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ИСТОРИЧЕСКИЙ ОЧЕРК

История образовательных программ по эндокрино-
логии начинается с 1896 г. и связана с именем основателя 
русской клинической эндокринологии Василия Дмитри-
евича Шервинского. Именно благодаря его деятельности 
были организованы лекции по эндокринным заболева-
ниям для терапевтов и студентов высших медицинских 
учреждений. В своих лекциях Василий Дмитриевич пер-
вым в нашей стране изложил клинику базедовой болез-
ни, микседемы, аддисоновой болезни, нарушений роста, 
гипофизарных заболеваний и др. В лекционном материа-
ле он подчеркивал необходимость комплексного приме-
нения различных методов лечения: диеты, медикамен-

тозной терапии, хирургического вмешательства, а также 
большое значение придавал личной и общественной 
гигиене в предупреждении заболеваний и лечении 
больных, которое называл «общественным лечением». 
Для улучшения педагогического процесса Шервинский 
ввел в практику демонстрацию музейных анатомических 
и патоморфологических препаратов. В 1929 г., совмест-
но с отечественным патологом Гавриилом Петровичем 
Сахаровым, Василий Дмитриевич выпустил первое фун-
даментальное отечественное руководство по клиниче-
ский эндокринологии «Основы эндокринологии», кото-
рое стало настольной книгой для подготовки поколений 
эндокринологов и по многим параметрам актуально 
до сих пор. В последующем, благодаря настойчивости 
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ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России гордится не только своими достижениями в области персо-
нализированного подхода к обследованию и лечению пациентов в соответствии с принципами доказательной меди-
цины, использованием современных технологий диагностики и лечения, но и богатейшей историей подготовки науч-
ных и лечебных кадров. Центр на протяжении многих лет привлекает лучших и наиболее талантливых выпускников 
высших медицинских учреждений, становясь alma mater для молодых врачей — эндокринологов, детских эндокри-
нологов и диетологов. Специалисты, выпускники НМИЦ эндокринологии, вносят значительный вклад в развитие ме-
дицины, проводя исследования, создавая инновационные методы лечения и помогая пациентам не только в нашей 
стране, но и за ее пределами. Однако ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» знаменит не только своим качественным 
и всесторонним обучением, но и опытным, преданным своему делу преподавательским составом, дающим обучаю-
щимся уникальные возможности для профессионального роста. Целью данной статьи является отражение наиболее 
важных вех в развитии образования в НМИЦ эндокринологии, которое начало свое становление более века назад, 
в тяжелейший для нашей страны переходный период.
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и  энергичности В.Д. Шервинского, в 1933 г. организовы-
ваются курсы подготовки врачей-терапевтов по эндо-
кринологии на базе Центрального института усовершен-
ствования врачей, что в дальнейшем стало основой для 
создания кафедры эндокринологии. 

СТАНОВЛЕНИЕ ОРДИНАТУРЫ

Ординатура, как считается, берет свое начало с пред-
ложения 1843 г. профессоров А.И. Овера и А.И.  Поля 
из клиник факультетской терапии и госпитальной хи-
рургии, соответственно, медицинского факультета 
 Московского университета. Согласно этому предло-
жению, рекомендовалось назначать помощниками ас-
систентов и адъюнктов госпитальных клиник лучших 
студентов последнего курса. Эти обучающиеся должны 
были жить в больничном здании и несколько раз в день 
навещать больных, которых вели эти ассистенты, в пала-
тах и тем самым быстрее знакомиться с практическими 
предметами. Однако в таком виде ординатура не была 
реализована, но в качестве прообраза современной 
ординатуры организована 2-годичная конкурсная асси-
стентура. 

Ординатура же, как форма подготовки высококва-
лифицированных врачей, создана в 1925 г. Однако пер-
вый свод правил, регламентирующих ее организацию 
и отбор претендентов, появился лишь в феврале 1938 г. 
Согласно ему, в клиническую ординатуру принимались 
по конкурсу врачи до 35 лет с опытом работы не менее 
трех лет, и только в отдельных случаях зачислялись вра-
чи из числа выпускников ВУЗов. Не все образовательные 
учреждения имели возможность организовать орди-
натуру, а только ведущие ВУЗы и научные организации, 
позже — институты усовершенствования врачей. Госу-
дарственный институт экспериментальной эндокрино-
логии и химии гормонов РСФСР получил право проведе-
ния ординатуры на своей базе одним из первых. Задача 
клинической ординатуры заключалась в глубоком осво-
ении эндокринологии, принципов правильного клини-
ческого подхода к пациенту, овладении методами совре-
менного клинического исследования. Обучение исходно 
строилось на основании индивидуального плана, вклю-
чавшего в себя теоретическую и лечебно-профилакти-
ческую работы с обязательной ежедневной проверкой 
сделанного на профессорских обходах, конференциях, 
индивидуальных собеседованиях. Ординаторы привле-
кались к составлению литературных обзоров, описанию 
отдельных случаев из практики, демонстрации пациен-
тов на врачебных конференциях. Все вышеназванные 
обязанности ординаторов ставили своей целью расши-
рение клинической эрудиции и мышления, воспитания 
навыков исследовательской работы, что было необходи-
мо для дальнейшей врачебной деятельности и продол-
жения образовательного процесса в аспирантуре. 

Профессор Николай Адольфович Шерешевский, уче-
ник В.Д. Шервинского, в 1934 г. назначается на должность 
главы Всероссийского института экспериментальной эн-
докринологии и химии гормонов. Деятельность Николая 
Адольфовича была связана как с научно-исследователь-
ской работой, так и с учебно-воспитательной. Объеди-
нение клиники и науки стало основой образовательной 
программы ординатуры по эндокринологии во Всерос-

сийском институте экспериментальной эндокринологии 
и химии гормонов. Среди московских врачей того вре-
мени были широко известны «шерешевские консульта-
ционные приемы», в рамках которых разбирались самые 
тяжелые клинические случаи для диагностики и лечения 
по эндокринной патологии. Вот как описывают обуча-
ющиеся этот процесс: «В январе 1933 г. мы приступили 
к работе в клинике Института под непосредственным 
руководством проф. Шерешевского. Метод всесторон-
него обследования больных, разбора каждого из них 
в непосредственном присутствии и участии, последова-
тельное выдвижение и изучение проблем, вытекающих 
из каждой категории заболеваний, и проработка наибо-
лее злободневных из них на конференциях — обогаща-
ют наши знания, способствуют расширению врачебного 
кругозора и синтетическому подходу к предмету. Каж-
дый из нас имеет свою палату в составе трех больных, 
которых он курирует самостоятельно под наблюдением 
старшего ассистента». 

Екатерина Алексеевна Васюкова, ставшая в 1952 г. 
директором института, продолжила курс, взятый Нико-
лаем Адольфовичем. Ее клинические разборы и лекции 
отличались особой яркостью и глубиной содержания. 
Ею  были написаны множественные сборники и руко-
водства по эндокринологии. Проводимые семинарские 
занятия и клинические разборы тяжелых и интересных 
случаев заболеваний учили врачей формировать клини-
ческое мышление.

Дальнейшее развитие образования перешло от клини-
ческой эндокринологии в сторону фундаментальной. Ака-
демиками АМН СССР, профессорами Николаем Алексее-
вичем Юдаевым и Юрием Александровичем Панковым, 
реорганизовывается структура института, строится и ос-
нащается новейшим оборудованием экспериментальный 
корпус, организуются новые специализированные клини-
ческие и экспериментальные лаборатории, происходит 
подготовка фундаментально-ориентированных высоко-
квалифицированных кадров и разрабатывается комплекс-
ная программа исследований в области эндокринологии 
в соответствии с задачами современной науки.

В 1989 г. директором института становится академик 
Иван Иванович Дедов, специалист с большим научным, 
клиническим и педагогическим опытом. Под его руко-
водством вводится новая специальность «Диабетология» 
в качестве дополнительной подготовки эндокринологов 
при лечении пациентов с сахарным диабетом. Важным 
этапом руководства Ивана Ивановича становится вве-
дение обучения пациентов не только с сахарным диабе-
том, но и с другими патологиями эндокринной системы. 
В дальнейшем обучение пациентов внедряется на терри-
тории всей страны в рамках школ пациентов и федераль-
ной программы «Борьба с сахарным диабетом», которая 
была инициирована и успешно реализована при его не-
посредственном участии и контроле. Новые междисци-
плинарные направления помощи пациентам, созданные 
И.И. Дедовым, плотно интегрировались не только в ле-
чебный, но и в научный процесс, давая обучающимся 
бесценный клинический опыт. 

В сентябре 2016 г. по приказу академика Ивана 
Ивановича Дедова на базе ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России создается Институт высшего 
и дополнительного профессионального образования, 



РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ6  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

 директором которого назначается доктор медицин-
ских наук Екатерина Александровна Пигарова. В Ин-
ституте образования ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России создан фонд современной 
учебной литературы, авторами которой являются ве-
дущие отечественные и зарубежные специалисты, вы-
пускаются учебники, учебные пособия и монографии 
по эндокринологии. Помимо основных специально-
стей « Эндокринология» и «Детская эндокринология», 
с 2017 г. стартовало обучение по специальности «Дието-
логия», которая, безусловно, является актуальнейшим 
направлением в современном мире и исконно близким 
к эндокринологии.

Педагогический и кадровый потенциал ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России уникален. 
На кафедрах трудятся настоящие профессионалы, обла-
дающие исключительным педагогическим мастерством. 
Кафедрой эндокринологии заведует академик РАН Гали-
на Афанасьевна Мельниченко, кафедрой диабетологии 
и диетологии — академик РАН Марина Владимировна 
Шестакова, кафедрой детской эндокринологии-диа-
бетологии — академик РАН Валентина Александровна 
 Петеркова.

Все кафедры проводят активную работу по созданию 
и внедрению инновационных подходов в медицинском 
образовании, формированию междисциплинарных оце-
ночных процедур, использованию современных практи-
коориентированных образовательных технологий в си-
стеме подготовки кадров высшей квалификации. 

В 2020 г., с приходом к руководству Центра члена-кор-
респондента РАН Натальи Георгиевны Мокрышевой, по-
вышаются требования к ординаторам. Разрабатывается 
методика отбора обучающихся в ординатуре для даль-
нейшего прохождения обучения в передовых лаборато-
риях Центра. Ежегодно более 30 ординаторов получают 
возможность освоить дополнительный курс по лабора-
торным методам исследования и лечения, поработать 
в лабораториях и защитить квалификационную работу. 
Система подготовки кадров включает также проводимые 
на ежегодной основе Конкурс молодых ученых, Конкурс 
научных проектов и Эндокринологический научный кру-
жок. Все это позволяет сформировать у обучающихся 
важные научные компетенции, необходимые для даль-
нейшего планирования и выполнения научной работы. 
В 2020 г. создана кафедра персонализированной и транс-
ляционной медицины, которую возглавила Наталья Ге-
оргиевна Мокрышева. Уникальной направленностью ра-
боты кафедры стало внедрение передовых технологий 
диагностики и лечения эндокринных заболеваний через 
современные образовательные технологии, а также фор-
мирование и развитие научно- исследовательских ком-
петенций у обучающихся.

СТАНОВЛЕНИЕ АСПИРАНТУРЫ

Подготовка научных и научно-педагогических ка-
дров через аспирантуру в нашей стране берет начало 
в 1925 г. Появление этой ступени послевузовского про-
фессионального образования было вызвано острейшей 
нехваткой кадров высшей научной квалификации и не-
удовлетворительным функционированием существовав-
ших на тот момент форм воспроизводства этих кадров. 

До начала 1930-х для регулирования сферы деятельно-
сти аспирантуры практически ничего не предпринима-
лось: не было четких инструкций относительно форм 
и методов организации обучения в аспирантуре, руко-
водства аспирантами, ответственности за их подготовку 
и т.д. Также не было ясности в вопросах критериев успеш-
ного прохождения аспирантуры и обязательной защиты 
диссертационной работы по завершению обучения. 

Только с середины 1930 гг. в СССР стала формиро-
ваться система аспирантуры, создание диссертацион-
ных исследований и аттестация ученых. В Наркомздраве 
была создана специализированная комиссия по отбору 
аспирантов, которая включала выдающихся медиков 
под руководством Христиана Георгиевича Раковского. 
Для контроля за реализацией программ аспирантуры 
сформирована Центральная проверочная комиссия. 
Из отчетов комиссии 1935–1936 гг. понятно, что знание 
иностранного языка у аспирантов было крайне неудов-
летворительно, многие плохо разбирались в основопо-
лагающих отраслях — физике, химии, биологии, биохи-
мии, да подчас и в клинических дисциплинах. 

13 января 1934 г. в свет выходит Постановление пра-
вительства «О подготовке научных и научно-педагогиче-
ских работников», на основе которого была проведена 
проверка работы аспирантуры и вводились регулярные 
ежегодные проверки успеваемости аспирантов, четко 
определена образовательная составляющая аспирант-
ской подготовки, и закреплена практика представления 
и защиты аспирантами диссертационной работы. Соглас-
но этому постановлению аспиранты или соискатели уче-
ной степени кандидата наук допускались к защите дис-
сертации только после сдачи кандидатских экзаменов, 
которые включали экзамен по общей дисциплине, опре-
деляющей специальность аспиранта в целом, по другой 
дисциплине, соответствующей его более узкой специа-
лизации, а также по диалектическому и историческому 
материализму и иностранному языку. 

План подготовки аспиранта был рассчитан, как и сей-
час, на три года: на первом году обучения аспирант дол-
жен был заниматься изучением иностранных языков 
(не менее двух), марксистско-ленинской методологией, 
а также самостоятельной работой по специальности 
с консультацией научного руководителя и посещением 
лекций. На втором году к этому добавлялась педагоги-
ческая работа и начиналась работа над диссертацией. 
Третий год был в основном посвящен работе над диссер-
тацией с консультацией научного руководителя, а также 
небольшой педагогической работе (порядка 20–25% ра-
бочего времени аспиранта отводилось на работу с на-
учным руководителем и 75–80% — на самостоятельную 
работу по теме исследования). 

В 1938 г. секретарю центральной аспирантской ко-
миссии Наркомздрава РСФСР от Николая Адольфовича 
Шерешевского поступает план работы для аспирантов. 
Было предложено прохождение аспирантуры цикло-
вым методом: по 4 месяца работы в морфологической, 
патоморфологической и биохимической лабораториях, 
2  месяца  в лаборатории фармакологии и биологиче-
ского контроля и полуторагодовалая работа в клини-
ческом отделе института. На протяжении полутора лет 
аспирант был обязан выполнять определенные виды 
заданий: изучать клинику заболеваний эндокринной 
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системы,  самостоятельно вести эндокринных больных, 
детально обрабатывая каждый отдельный случай, из-
учать всю простую и сложную методику обследования 
эндокринного больного, прорабатывать разделы тео-
ретической и клинической эндокринологии по соответ-
ствующей монографической литературе, обязательно 
изучать иностранные языки, выступать с докладами 
обзорного и клинического характера на конференциях 
института, вести самостоятельную научную работу под 
руководством директора клиники, принимать участие 
в коллективной научной работе клиники. Каждое полу-
годие аспирант был обязан сдавать специальный зачет 
по пройденному курсу и отчитываться о проделанной 
работе. По окончании аспирантуры необходимо было 
предоставить диссертацию на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук.

На протяжении следующих пятнадцати лет Институт 
экспериментальной эндокринологии создал квалифи-
цированные научные кадры и практических работни-
ков, из которых многие получили ученые степени, ор-
ганизовал ряд курсов по усовершенствованию врачей. 
Народный комиссариат здравоохранения РСФСР, при-
нимая во внимание все вышеуказанные заслуги Инсти-
тута, принял решение объявить благодарность Николаю 
Адольфовичу Шерешевскому и всему коллективу за про-
деланную работу по созданию и развитию советской 
эндо кринологии.

Фундаментальные и клинические научные исследо-
вания в области эндокринологии при академике Иване 
Ивановиче Дедове вышли на новый уровень с выделе-
нием таких приоритетных направлений, как изучение 
нейроэндокринной системы в онто- и филогенезе, изу-
чение геномных и постгеномных технологий, протеом-
ных маркеров патогенеза болезней эндокринной систе-
мы, разработка и внедрение в клиническую практику 
новейших высокотехнологичных методов диагностики, 
лечения, профилактики и реабилитации больных эндо-
кринопатиями, разработка генных, клеточных техноло-
гий и нанотехнологий в лечении гормонально-активных 
опухолей эндокринных желез, болезней гипоталамо-ги-
пофизарной и репродуктивной систем, наследственных 
эндокринопатий детского возраста, проблем мужского 

и женского репродуктивного здоровья от рождения 
до мено- и андропаузы и многих других. 

В 2020 г. под руководством академика РАН Ивана Ива-
новича Дедова и члена-корр. РАН Натальи Георгиевны 
Мокрышевой на базе «НМИЦ эндокринологии» созда-
ется уникальное научное подразделение — Националь-
ный центр мирового уровня. В его структуре открывает-
ся множество фундаментальных лабораторий, которые 
дают возможность планирования и защиты диссертаций 
нового уровня и публикаций в ведущих журналах мира. 
Достижения центра были отмечены присвоением учреж-
дению статуса Государственного научного центра в апре-
ле 2022 г. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время подготовка кадров для эндо-
кринологической отрасли переживает существенный 
подъем, несмотря на выраженный дефицит кадров в ме-
дицине в целом, в том числе в области эндокринологии. 
Создание Института образования ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России позволило консо-
лидировать современные образовательные технологии, 
расширить программы образования и подтвердить исто-
рическое значение Центра как флагмана эндокриноло-
гического образования и науки. 
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© А.С. Ермолаева*, В.В. Фадеев

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 
Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Амиодарон занимает ведущую позицию в аритмологической практике в профилактике и купиро-
вании различных нарушений ритма сердца. Амиодарон — индуцированный тиреотоксикоз 2 типа — нередкое ос-
ложнение терапии препаратом, наиболее сложный вид дисфункции щитовидной железы как по тяжести клинических 
проявлений, так и с точки зрения понимания механизмов патогенеза, возможности дифференциальной диагности-
ки и обеспечения эффективного лечения. В связи с увеличивающейся продолжительностью жизни населения, соот-
ветствующим ростом частоты нарушений ритма сердца проблема не теряет актуальности. Выявление предикторов, 
оценка и прогнозирование индивидуального риска развития данной патологии щитовидной железы — необходи-
мость в повседневной клинической практике для принятия взвешенного решения при назначении антиаритмика, 
определении алгоритма дальнейшего динамического наблюдения пациента. 
ЦЕЛЬ. Оценить структуру амиодарон-индуцированной дисфункции щитовидной железы, распространенность, сро-
ки и предикторы развития амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 2 типа в проспективном когортном иссле-
довании.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие 124 пациента без нарушения функции щитовидной же-
лезы, впервые получившие терапию амиодароном. Оценка функционального состояния щитовидной железы произ-
водилась исходно, после назначения препарата первые 3 месяца 1 раз в месяц, в дальнейшем — каждые 3 месяца. 
Период наблюдения в среднем составил от 12 до 24 месяцев. Завершение наблюдения происходило при развитии 
амиодарон-индуцированной дисфункции щитовидной железы или отказе пациента от дальнейшего участия в ис-
следовании. Для дифференциальной диагностики типа амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза проводилось 
определение уровня антител к рецептору тиреотропного гормона, ультразвуковое исследование с доплерографией 
и сцинтиграфия щитовидной железы с пертехнетатом технеция. Оценивались вид и частота дисфункции щитовидной 
железы, время возникновения и предикторы амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 2 типа. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Структура амиодарон-индуцированной дисфункции щитовидной железы была представлена: в 19,3% 
(n=24) гипотиреозом, в 1,6% (n=2) тиреотоксикозом 1 типа, в 23,4% (n=29) тиреотоксикозом 2 типа. Медиана времени 
его развития составила 92,0 [69,0; 116,0] недель; средний срок бессобытийной выживаемости — 150,2±12,6 недель 
(95% ДИ: 125,5–175,0), медиана — 144±21,7 недель (95% ДИ: 101,4–186,6). Основными предикторами амиодарон-ин-
дуцированного тиреотоксикоза 2 типа являлись: возраст (ОШ=0,931, 95% ДИ: 0,895–0,968, р<0,001), ИМТ (ОШ=0,859, 
95% ДИ: 0,762–0,967, р=0,012), время от начала терапии (ОШ=1,023, 95% ДИ: 1,008–1,038, р=0,003). Возраст ≤60 лет 
сопряжен с увеличением риска возникновения дисфункции в 2,4 раза (ОШ=2,352, 95% ДИ: 1,053–5,253, р=0,037), 
ИМТ≤26,6 кг/м2 — в 2,3 раза (ОШ=2,301, 95% ДИ: 1,025–5,165, р=0,043). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты позволяют персонализировано оценить риск развития амиодарон-индуци-
рованного тиреотоксикоза 2 типа и определить адекватную тактику ведения пациента. 

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

TYPE 2 AMIODARONE-INDUCED THYROTOXICOSIS: PREVALENCE, TIME AND PREDICTORS 
OF DEVELOPMENT
© Alexandra S. Ermolaeva*, Valentin V. Fadeyev

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

BACKGROUND: Amiodarone takes a leading position in arrhythmological practice in the prevention and relief of various car-
diac arrhythmias. Type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis is a frequent side effect of the drug. It is the most complex type 
of thyroid dysfunction both in terms of the severity of clinical manifestations, and in terms of understanding the mechanisms 
of pathogenesis, possibility of differential diagnosis and providing effective treatment. Due to the increasing life expectancy 
of the population, corresponding increase in the frequency of cardiac arrhythmias, the problem does not lose its relevance. 
Identification of predictors, assessment and prediction of the individual risk of developing this thyroid pathology is a ne-
cessity in daily clinical practice for making a reasonable decision when prescribing the drug, determining the algorithm for 
further dynamic monitoring of the patient.
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ОБОСНОВАНИЕ

Нарушения ритма сердца — важная проблема здра-
воохранения, значительно увеличивающая риск сер-
дечно-сосудистых осложнений и внезапной смерти, 
приводящая к снижению качества жизни, инвалидиза-
ции, высокой смертности, существенным экономиче-
ским затратам. Ведущая роль принадлежит фибрилля-
ции предсердий, предполагаемая распространенность 
составляет 2–4%. В ближайшие десятилетия ожидается 
дальнейший ее рост, в основном в связи с увеличением 
продолжительности жизни населения и активизации по-
иска недиагностированных форм [1–3]. 

Амиодарон — высокоэффективный препарат для 
купирования жизнеугрожающих наджелудочковых 
и желудочковых аритмий, длительного поддержания 
синусового ритма. Считается фармакотерапией первой 
линии у пациентов со структурной патологией серд-
ца, хронической сердечной недостаточностью, низкой 
фракцией выброса левого желудочка, имплантирован-
ными ресинхронизаторами, кардиоверторами-дефи-
брилляторами [2–5]. Частота его назначения среди дру-
гих антиаритмических препаратов составляет: в России 
до 24% [6], США до 38% [7], Нидерландах до 41,8% [8], Ки-
тае до 53% [9], Великобритании до 61,8% [10]. 

Амиодарон — антиаритмический препарат III клас-
са с высоким содержанием йода: 1 таблетка (200 мг) 
препарата содержит 74 мг йода, при метаболизме 
которого высвобождается около 7 мг йода в сутки, 
что во много раз превышает суточную потребность 
в элементе. Диспозиционная кинетика антиаритми-
ка достаточно сложна. Ему свойственна вариабель-
ная биодоступность (22–86%), биотрансформация 
с образованием фармакологически активного мета-
болита — дезэтиламиодарона, экстремально высокая 
липофильность, широкое распределение во многие 
органы и ткани (66 л/кг массы тела), высокая аффин-
ность к ним. Амиодарон и дезэтиламиодарон обла-
дают способностью активно накапливаться некото-
рыми тканями организма (жировой тканью, печенью, 

легкими, в меньшей степени скелетной мускулатурой, 
почками, сердцем, мозгом). Характерна очень медлен-
ная элиминация, в основном с желчью с некоторой 
степенью кишечно-печеночной рециркуляции и не-
значительной почечной экскрецией, период полувы-
ведения составляет от 22 до 100 дней. Таким образом, 
сам антиаритмик и йодированные продукты его мета-
болизма могут сохраняться в организме долгое время 
после отмены препарата [11–15]. 

Влияние амиодарона на функцию щитовидной желе-
зы происходит в двух направлениях: нарушение синтеза 
и метаболизма тиреоидных гормонов (блок органифи-
кации йода (эффект Вольффа-Чайкоффа) [16], ингиби-
рование 5-дейодинирования тироксина и реверсивно-
го трийодтиронина [17], взаимодействие с ядерными 
рецепторами [18]) и прямое цитотоксическое действие 
на тиреоциты [19]. Первые 3 месяца терапии часто на-
блюдается обычно преходящее повышение уровня тире-
отропного гормона (ТТГ) в сыворотке крови. Верхнере-
ференсный/повышенный уровень общего и свободного 
тироксина (свТ4), реверсивный Т3, низкореференсный/
пониженный уровень общего и свободного трийодти-
ронина (свТ3) может сохраняться длительно, даже в те-
чение нескольких месяцев после отмены препарата, что 
обусловлено подавлением активности 5-дейодиназы 
I типа [20]. 

Наиболее тяжелым видом дисфункции щитовидной 
железы является амиодарон-индуцированный тире-
отоксикоз (АмИТ): АмИТ1 — результат феномена Йод- 
Базедова, как правило возникает у пациентов с латент-
ной патологией щитовидной железы (болезнь Грейвса, 
функциональная автономия), характеризуется гиперпро-
дукцией тиреоидных гормонов; АмИТ2 — деструктивный 
тиреоидит, развивающийся в основном при интактной 
щитовидной железе, при котором происходит высво-
бождение ранее синтезированных гормонов в крово-
ток [21, 22]. Дифференциация на патогенетические типы 
важна для адекватного терапевтического подхода. Для 
АмИТ2, как правило, характерен низкий уровень ан-
тител к рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ), 

AIM: To evaluate the structure of amiodarone-induced thyroid dysfunction, prevalence, time and predictors of development 
type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis in a prospective cohort study.
MATERIALS AND METHODS: The study involved 124 patients without thyroid dysfunction who received amiodarone 
 therapy for the first time. Evaluation of the functional state of the thyroid gland was performed initially, after prescribing the 
drug for the first 3 months 1 time per month, in the future — every 3 months. The follow-up period averaged 12–24 months. 
The end of the observation occurred with the development of amiodaron-induced thyroid dysfunction or patient’s refusal 
to further participate in the study. For the differential diagnosis of the type of amiodarone-induced thyrotoxicosis, the level 
of anti-TSH receptor antibodies, Doppler ultrasound and thyroid scintigraphy with technetium pertechnetate were deter-
mined. The type and frequency of thyroid dysfunction, time and predictors of development type 2 amiodarone-induced 
thyrotoxicosis were evaluated.
RESULTS: The structure of amiodarone-induced thyroid dysfunction was represented by hypothyroidism in 19,3% (n=24), 
type 1 thyrotoxicosis in 1,6% (n=2), type 2 thyrotoxicosis in 23,4% (n=29). The median time of its development was 
92,0 [69,0;  116,0] weeks; the average period of common survival — 150,2±12,6 weeks (95% CI: 125,5–175,0), median  — 
144±21,7 weeks (95%  CI: 101,4–186,6). The main predictors of type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis were: age 
(OR=0,931; 95% CI: 0,895–0,968; p<0.001), BMI (OR=0,859; 95% CI: 0,762–0,967; p=0,012), time from the start of amiodarone 
therapy (OR=1,023; 95% CI: 1,008–1,038; p=0,003). Age ≤60 years was associated with increased risk of the dysfunction by 
2.4 times (OR=2,352; 95% CI: 1,053–5,253; p=0,037), BMI≤26,6 kg/m2 — 2,3 times (OR=2,301; 95% CI: 1,025–5,165; p=0,043). 
CONCLUSION: The results allow to personalized estimate the risk of type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis and deter-
mine the patient’s management tactic.

KEYWORDS: amiodarone; thyroid; type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis; predictors.
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 отсутствие гиперваскуляризации по данным цветового 
доплеровского картирования, низкий захват пертехнета-
та (99mTcO4) или технетрила (99mTc-sestaMIBI) по резуль-
татам сцинтиграфии. В последние годы предпочтение 
отдается технетрилу поскольку отсутствует искажение 
захвата при дефекте йодидной органификации (диффу-
зия осуществляется через клеточную мембрану, минуя 
натрий-йодидный симпортер), а накопление радиофарм-
препарата происходит при высоком митохондриальном 
потенциале клеток [11, 23, 24].

В большинстве ретроспективных исследований 
представлена суммарная распространенность АмИТ 
с указанием преобладания тиреотоксикоза 2 типа, ва-
рьирующая в широких пределах от 4,0–13,6% [25–28] 
до 20,5–43,9% с учетом субклинических форм [29–31]. 
Возможно, она обусловлена различиями в диагности-
ческих критериях АмИТ, частоте мониторинга функции 
щитовидной железы, географических различиях по-
требления йода, включением пациентов с умеренны-
ми функциональными нарушениями щитовидной же-
лезы [26, 33]. Увеличение распространенности АмИТ2 
за последние десятилетия обусловлено большим вни-
манием к данной проблеме, тщательным обследова-
нием и отбором кандидатов на лечение, избеганием 
назначения препарата пациентам с латентными нару-
шениями функции щитовидной железы, а также ориен-
тированием пациентов на регулярный мониторинг [34]. 
Распространенность манифестного АмИТ в России со-
ставляет 5,8–15,8%, по АмИТ2 статистики практически 
не существует [35–38]. 

В настоящее время специфические предикто-
ры АмИТ2 не известны [27]. Данные о влиянии дозы 
амиодарона и длительности терапии противоречи-
вы [29, 39]. Наличие дилатационной кардиомиопатии, 
саркоидоза сердца, тяжелого врожденного порока, 
хронической сердечной недостаточности III–IV функ-
ционального класса (NYHA) сопряжено с большей ча-
стотой амиодарон-индуцированной тиреопатии, одна-
ко у данной категории пациентов высока вероятность 
получения и большей накопительной дозы препарата. 
Возможно, долгосрочный риск дисфункции щитовид-
ной железы зависит от кумулятивной дозы антиарит-
мика в течение первого года лечения [28, 33, 40, 41]. 
Прогностическими факторами развития АмИТ2 могут 
служить возраст [24, 27], низкий индекс массы тела [28], 
а также наличие хронической обструктивной болезни 
легких [42]. Несоблюдение алгоритма наблюдения при 
приеме амиодарона — определение функционального 
состояния щитовидной железы до назначения препа-
рата, каждые 6 месяцев во время лечения и в течение 
12–24 месяцев после его отмены затрудняет своевре-
менную диагностику и лечение дисфункции щитовид-
ной железы [2, 22, 43]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить структуру амиодарон-индуцированной 
дисфункции щитовидной железы, распространен-
ность, сроки и предикторы развития АмИТ2 в про-
спективном когортном исследовании у пациентов, 
впервые получивших антиаритмическую терапию ами-
одароном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

клиник ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минз-
драва России (Сеченовский Университет).

Время исследования. Наблюдение пациентов осу-
ществлялось с января 2009 по август 2013 гг. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Использовался сплошной способ формирования вы-

борки. Изучалась одна популяция: пациенты, прожива-
ющие в Москве и Московской области, без нарушения 
функции щитовидной железы, с наличием или отсутстви-
ем структурных изменений, впервые получившие тера-
пию амиодароном. 

Критериями включения являлись: возраст 18–85  лет, 
эутиреоз до назначения амиодарона, минимальный 
период наблюдения на фоне приема амиодарона — 
12 месяцев, при замене антиаритмика раньше этого вре-
мени (минимальный срок приема амиодарона 1 месяц) — 
дальнейший мониторинг функционального состояния 
щитовидной железы в течение 12 месяцев, отсутствие 
в анамнезе нарушений функции щитовидной железы, 
подписанное информированное согласие на участие 
в исследовании. 

Критерии невключения: терапия амиодароном в ана-
мнезе, ангиография с использованием йодсодержащего 
контрастного вещества в течение последних 6 месяцев, 
прием препаратов лития, интерферона, интерлейкина-2, 
моноклональных антител, ингибиторов протеинкиназ, 
выраженная почечная и печеночная недостаточность, 
психические расстройства, беременность, период лак-
тации. 

Дизайн исследования
Проведено проспективное исследование, вклю-

чавшее 124 пациента (69 мужчин и 55 женщин) без 
нарушения функции щитовидной железы, которым 
впервые был назначен амиодарон. Исходно и после 
назначения первые 3 месяца 1 раз в месяц и далее 
каждые 3 месяца проводилось исследование уров-
ней: ТТГ, свТ4 и свТ3, антител к тиреоидной перокси-
дазе (АТ-ТПО); выполнялось УЗИ щитовидной железы 
с доплерога фией — исходно и далее с интервалом 
12 месяцев. Период наблюдения в среднем составил 
от 12  до 24 месяцев. Пациентам с АмИТ проводилось 
исследование уровня АТ-рТТГ и сцинтиграфия щито-
видной железы с пертехнетатом технеция. Пациенты 
с АмИТ2 стали участниками проспективного исследо-
вания по оценке эффективности различных вариантов 
терапии глюкокортикоидами. 

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Клинические методы обследования включали сбор 

анамнеза (сердечно-сосудистая и сопутствующая па-
тологии, отсутствие/наличие курения), антропометри-
ческих данных, определение функционального состо-
яния щитовидной железы до назначения амиодарона: 
исследование уровней ТТГ, свТ4, свТ3, АТ-ТПО; про-
ведение УЗИ щитовидной железы с доплерографией; 
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в дальнейшем — на фоне приема препарата согласно 
дизайну исследования; регистрация суточной дозы 
амиодарона и длительности приема. Для морфологиче-
ской верификации узловых образований проводилась 
тонкоигольная аспирационная биопсия. При развитии 
АмИТ — определение уровня АТ-рТТГ и сцинтиграфия 
щитовидной железы с технецием-99м-пертехнетатом. 
Йодный статус пациентов был определен по данным 
Глобальной сети по йоду (Iodine Global Network) и ли-
тературных источников [44–46], медианная концентра-
ция йода в моче не определялась. 

Методы
Уровни ТТГ (референс 0,4–4,0 мкМЕ/мл), свТ4 (ре-

ференс 11,5–23,2 пмоль/л) определялись иммуно-
хемилюминесцентным методом с помощью набора 
Immulite (США), свТ3 (референс 3,5–6,5 пмоль/л) — 
иммунохемилюминесцентным методом с помощью 
набора Вayer-ACS:180 (Германия). АТ-ТПО — иммуно-
ферментным методом с помощью набора «Хема-Ме-
дика» (Россия), референс 0–60 МЕ/мл; АТ-рТТГ — ра-
диорецепторным методом с помощью набора “CIS Bio 
International” (Франция), референс 0–1 МЕ/л. УЗИ щито-
видной железы проводили аппаратом Voluson 730 Pro 
(General Electric, США). Увеличенным считался объем 
>18 мл у женщин и >25 мл у мужчин. Тонкоигольная 
аспирационная биопсия узловых образований выпол-
нялась иглой для внутримышечных инъекций 21G под 
контролем УЗИ c последующим цитологическим иссле-
дованием в патоморфологическом отделении: окра-
шиванием мазков по методу Май-Грюнвальда-Гимзы 
и микроскопическим исследованием на аппарате 
Leica DM 2500 (Leica Microsystems GmbH, Германия). 
Сцинтиграфия щитовидной железы с пертехнетатом 
 технеция-99mTcO4 производилась с помощью враща-
ющейся гамма-камеры GE 400T (General Electric, Бо-
стон, Массачусетс, США).

Эутиреоидная гипертироксинемия регистриро-
валась при повышенном уровне свТ4 в сочетании 
с низкореференсным/пониженным значением свТ3 
и референсным уровнем ТТГ. Транзиторный гипоти-
реоз устанавливался при временном (не более 6 ме-
сяцев) повышении уровня ТТГ>4,0 мкМЕ/мл с после-
дующим возвращением в референсный диапазон; 
субклинический — при значениях ТТГ>4,0<10,0 мкМЕ/мл 
и манифестный — при значениях ТТГ>10,0 мкМЕ/мл, со-
храняющихся более 6 месяцев. Манифестный АмИТ ре-
гистрировался при снижении уровня ТТГ<0,4 мкМЕ/мл, 
превышении значений свТ4>23,2 пмоль/л, референсном 
или свТ3>6,5 пмоль/л в сыворотке крови; субклиниче-
ский АмИТ — снижении уровня ТТГ<0,4 мкМЕ/мл и рефе-
ренсных значениях свТ4 и свТ3. АмИТ1 подтверждался 
наличием гиперваскуляризации при доплерографии, 
повышенным захватом пертехнетата технеция по дан-
ным сцинтиграфии (>1,8%); АмИТ2 — отсутствием ги-
перваскуляризации, АТ-рТТГ (<1 МЕ/л) и низким захва-
том пертехнетата технеция (<1%). 

Наблюдение завершалось при развитии амиода-
рон-индуцированной дисфункции щитовидной железы 
или отказе пациента от дальнейшего участия в исследо-
вании. Оценивались вид и частота дисфункции, время 
возникновения и предикторы АмИТ2. 

Статистический анализ 
Проверка количественных данных на нормальность 

распределения произведена с помощью критерия Кол-
могорова-Смирнова и по величине асимметрии и экс-
цесса. Описательные статистики для количественных 
переменных представлены в виде медианы, интерквар-
тильного диапазона (Mе [Q1; Q3]), для категориальных 
переменных — в процентах. Статистическая значимость 
различий между группами для количественных данных 
определялась с помощью критерия Краскела-Уоллиса 
и последующим роst-hос анализом с применением по-
правки Бонферрони; апостериорные парные сравне-
ния — с помощью критерия Манна-Уитни. Изменения 
количественных показателей в связанных выборках 
оценивались с помощью критерия Уилкоксона и Фри-
дмана с последующим post-hoc анализом с поправкой 
на множественность сравнений. Анализ номинальных 
данных производился с использованием χ2 Пирсона 
и точного критерия Фишера. Для оценки влияния факто-
ров на выживаемость применялся метод Каплана-Мейе-
ра с использованием лог-ранк критерия Мантеля-Кокса. 
Построение прогностических моделей производилось 
методом бинарной логистической регрессии с последу-
ющим ROC-анализом и регрессии Кокса. Различия счи-
тались статистически значимыми при значении p<0,05. 
Статистический анализ данных осуществлен при по-
мощи 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

В исследовании приняли участие 124 пациен-
та: 69  (55,6%) мужчин и 55 (44,4%) женщин в возрасте 
от 23 до 85 лет, госпитализированных по поводу наруше-
ний ритма сердца. В 46% (n=57) случаев регистрирова-
лась фибрилляция предсердий (рис. 1), у трети пациентов 
(43% (n=53)) отмечалась декомпенсация хронической 
сердечной недостаточности, у 21% (n=26) — сниженная 
фракция выброса левого желудочка, у 19,4% (n=24) — ле-
гочная гипертензия. 

Гендерных различий по возрасту, индексу массы 
тела (ИМТ), скорости клубочковой фильтрации, суточ-
ной и кумулятивной дозе амиодарона, длительности 
приема, имеющейся сердечно-сосудистой патологии 
выявлено не было. Большая частота узлового/мно-
гоузлового коллоидного зоба встречалась у женщин 
(р=0,002), однако различия по частоте амиодарон- 
индуцированной дисфункции по сравнению с мужчина-
ми отсутствовали. 

По приему амиодарона и соответствующему периоду 
наблюдения пациенты были распределены на 5 групп: 
группа 1 — длительность приема менее 12 месяцев 
с заменой на другой антиаритмический препарат и даль-
нейшим наблюдением в течение года; группа 2 — прием 
и наблюдение в течение 12 месяцев; группа 3 — прием 
и наблюдение в течение 18 месяцев; группа 4 — прием 
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и наблюдение в течение 24 месяцев; группа 5 — прием 
и наблюдение более 24 месяцев. Характеристика паци-
ентов по группам представлена в табл. 1.

Различия между группами отмечались по виду и ча-
стоте нарушений сердечного ритма (p=0,041): преобла-
дание комбинированных (предсердные и желудочко-
вые) нарушений в группе 2 по сравнению с группой  4 
(р=0,044); частоте миокардита (р=0,028): меньшее чис-
ло случаев в группе 4 по сравнению с группами 1 и 5 
(р1-4=0,048, р4-5=0,037); длительности приема амиодарона 
(р<0,001): меньшая в группах 1 и 2 по сравнению с груп-
пами 3–5 (р1-3,4,5<0,001, р2-3=0,017, р2-4,5<0,001), в группе 3 
по сравнению с группой 5 (р=0,001); кумулятивной дозе 
(р<0,001): меньшая в группах 1 и 2 по сравнению с груп-
пами 3–5 (р1-3,4,5<0,001, р2-3=0,035, р2-4,5<0,001), в группе 3 
по сравнению с группой 5 (р=0,048); времени развития 
АмИТ2 от начала приема антиаритмика (р<0,001): мень-
шее в группах 2 и 3 по сравнению с группой 5 (р2-5<0,001, 
р3-5=0,001); а также по частоте развития АмИТ2 (p<0,001): 
меньшая в группе 2 по сравнению с группами 3 и 5 
(р2-3=0,020, р2-5<0,001), в группе 4 по сравнению с группой 
5 (р=0,004). 

Наименьшая длительность приема амиодарона 
была в группе 1, медиана составила 21,0 [13,0; 26,0] не-
делю, время возникновения АмИТ2 от отмены препара-
та — 47,0 [42,5; 49,5] недель. Зависимость риска разви-
тия АмИТ2 от отмены амиодарона оценена с помощью 
лог-ранк критерия Мантеля-Кокса была статистически 

незначимой (р=0,062): медиана срока возникновения 
АмИТ2 в 1 группе составила 86,0±9,5 недели (95% ДИ: 
67,4–104,6), среднее время — 86,3±3,7 недели (95% ДИ: 
79,1–93,6), у продолжавших прием антиаритмика медиа-
на составила 144±21,8 недели (95% ДИ: 101,2–186,7), сред-
нее время  — 152,9±13,1 недели (95% ДИ: 127,3–178,5) 
(рис. 2). Медиана срока общей выживаемости составила 
144±21,7 недели (95% ДИ: 101,4–186,6), среднее время — 
150,2±12,6 недели (95% ДИ: 125,5–175,0) (рис. 3). 

Динамика уровня ТТГ, свободных фракций тирео-
идных гормонов и АТ-ТПО на фоне приема амиодарона 
представлена в табл. 2. Исходный низкореференсный 
уровень ТТГ (<1 мкМЕ/мл) отмечался в 4,0% (5/124) случа-
ев, не влиял на развитие АмИТ2 (р=0,333). 87,1% (108/124) 
пациентов принимали амиодарон в течение года, 36,3% 
(46/124) — в течение двух лет. Статистически значимое 
увеличение уровня ТТГ, свТ4 и снижение свТ3 по сравне-
нию с исходным значением в этих периодах наблюдения 
регистрировалось во всех временных точках монито-
ринга (р<0,001). Изменение объема щитовидной железы 
на фоне приема амиодарона не отмечалось (р0-12мес=0,378; 
р0-12-24мес=0,218). 

Частота развития АмИТ2 в течение первого года 
наблюдения составила 3,2% (4/124), второго — 12,9% 
(16/24), третьего — 4,0% (5/124). Исходная структур-
ная патология щитовидной железы регистрировалась 
в 27,6% (8/29) случаев: в 13,8% (4/29) — узловой колло-
идный зоб, в 3,4% (1/29 — многоузловой коллоидный 

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; АВРТ — атриовентрикулярная реципрокная 

тахикардия.
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Параметр Все Замена Ам 
(1)

12 мес  
(2)

18 мес  
(3)

24 мес  
(4)

более 
24 мес  

(5)

р1-5-
value

Число пациентов, 
n (%): 124 11 (8,9) 47 (37,9) 16 (12,9) 37 (29,8) 13 (10,5)

Пол:

0,794мужской 69 (55,6) 6 (54,5) 29 (61,7) 7 (43,7) 20 (54,1) 7 (53,8)

женский 55 (44,4) 5 (45,5) 18 (38,3) 9 (56,3) 17 (45,9) 6 (46,2)

Возраст 62,0  
[55,5; 71,0]

54,0  
[44,5; 67,5]

61,0  
[57,0; 70,0]

63,5  
[58,0; 72,5]

69,8  
[60,6; 80,9]

60,0  
[56,0; 67,0] 0,389

Курение 33 (26,6) 6 (54,5) 15 (31,9) 3 (18,8) 8 (21,6) 1 (7,7) 0,094

Заболевание легких 
(ХНЗЛ) 18 (14,5) 9 (20,0) 3 (18,8) 4 (10,8) 2 (15,4) 0,536

ИМТ, кг/м2 28,4  
[25,2; 31,4]

26,5  
[25,5; 29,3]

30,1  
[26,3; 34,1]

28,3  
[23,4; 32,0]

28,5  
[25,7; 30,7]

26,6  
[24,2; 29,7] 0,209

СД 2 типа 25 (20,2) 2 (18,2) 11 (23,4) 4 (25) 5 (13,5) 3 (23,1) 0,800

Повышение 
трансаминаз 23 (18,5) 1 (9,1) 8 (17,0) 4 (25) 8 (21,6) 2 (15,4) 0,830

СКФCKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м²

69,6  
[59,6; 82,1]

76,6  
[68,3; 97,3]

65,8  
[58,0; 81,9]

73,7  
[58,5; 88,1]

68,8  
[58,7; 80,5]

71,8  
[62,7; 77,2] 0,555

Нарушения ритма:

0,039*
предсердные 75 (60,5) 6 (54,5) 24 (51,1) 9 (56,3) 29 (78,4) 7 (53,8)

желудочковые 16 (12,9) 4 (36,4) 5 (10,6) 2 (12,5) 4 (10,8) 1 (7,7)

комбинированные 33 (26,6) 1 (9,1) 18 (38,3) 5 (31,3) 4 (10,8) 5 (38,5)

ХСН, NYHA:

0,227II ФК 47 (37,9) 5 (45,5) 18 (38,3) 7 (43,8) 12 (32,4) 5 (38,5)

III ФК 6 (4,8) 2 (18,2) 3 (6,4) 1 (6,3)

ФВЛЖ, % 57,0  
[51,0; 61,0]

53,0  
[33,0; 59,5]

58,0  
[50,0; 61,0]

54,5  
[50,0; 56,0]

59,0  
[54,0; 63,0]

59,0  
[54,0; 62,0] 0,055

ХСНФВЛЖ:

0,388c промежуточной 14 (11,3) 7 (14,9) 2 (12,5) 3 (8,1) 2 (15,4)

c низкой 12 (9,7) 4 (36,4) 5 (10,6) 1 (6,3) 2 (5,4)

СДЛА, мм рт.ст. 26,0  
[24,0; 30,0]

28,0  
[25,0; 34,5]

28,0  
[24,0; 30,0]

26,5  
[24,5; 35,5]

25,0  
[22,0; 28,0]

25,0  
[23,0; 27,0] 0,187

Порок сердца 21 (16,9) 2 (18,2) 7 (14,9) 1 (6,3) 7 (18,9) 4 (30,8) 0,515

Миокардит 14 (11,3) 3 (27,3) 4 (8,5) 2 (12,5) 1 (2,7) 4 (30,8) 0,028*

Кардиомиопатия 10 (8,1) 1 (9,1) 5 (10,6) 3 (8,1) 1 (7,7) 0,765

ТТГисходно, мкМЕ/мл 2,2  
[1,8; 3,0]

2,1  
[1,7; 2,3]

2,3  
[1,6; 3,5]

1,9  
[1,8; 3,0]

2,3  
[1,9; 2,6]

2,8  
[1,9; 3,0] 0,728

свТ4исходно, пмоль/л 16,6  
[14,9; 18,7]

16,4  
[15,0; 17,5]

16,6  
[15,1; 18,6]

16,6  
[14,4; 18,8]

16,4  
[14,5; 18,6]

17,8  
[15,1; 19,6] 0,795

свТ3исходно, пмоль/л 4,7  
[4,3; 5,2]

4,8  
[4,4; 5,1]

4,7  
[4,3; 5,2]

4,4  
[4,3; 5,2]

4,8  
[4,4; 5,1]

4,8  
[4,5; 5,0] 0,816

АТ-ТПО, МЕ/мл 14,0  
[11,0; 20,5]

11,0  
[9,0; 13,5]

16,0  
[13,0; 21,5]

12,0  
[10,0; 20,0]

14,0  
[11,0; 23,5]

14,0  
[11,0; 17,0] 0,057
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Параметр Все Замена Ам 
(1)

12 мес  
(2)

18 мес  
(3)

24 мес  
(4)

более 
24 мес  

(5)

р1-5-
value

Исходная структурная 
патология ЩЖ:

0,903
нет 94 (75,8) 9 (81,8) 36 (76,6) 25 (67,6) 1 (7,7)

узловой зоб 10 (8,1) 5 (10,6) 14 (87,5) 3 (8,1) 1 (7,7)

многоузловой зоб 15 (12,1) 2 (18,2) 4 (8,5) 1 (6,3) 7 (18,9) 1 (7,7)

диффузный зоб 5 (4,0) 2 (4,3) 1 (6,3) 2 (5,4) 1 (7,7)

Объем ЩЖ, мл 15,4  
[11,0; 19,2]

15,0  
[10,1; 17,2]

15,8  
[13,0; 19,9]

14,9  
[12,0; 21,0]

15,9  
[11,3; 18,8]

12,0  
[9,9; 15,7] 0,317

Длительность 
приема Ам, недели

73,5  
[52,0; 104,0]

21,0  
[13,0; 26,0]

52,0  
[52,0; 52,0]

78,0  
[73,5; 78,0]

104,0  
[104,0; 104,0]

153,0  
[116,0; 156,0] <0,001*

Суточная доза Ам, мг 200  
[200; 300]

200  
[200; 300]

200  
[200; 300]

250  
[200; 350]

200  
[200; 200]

200  
[200; 200] 0,099

Кумулятивная 
доза Ам, г 

135,8  
[73,0; 145,6]

36,4  
[23,8; 36,4]

73,0  
[72,8; 109,4]

118,7  
[109,2; 163,8]

145,6  
[145,6; 145,6]

203,8  
[162,4; 218,4] <0,001*

Время развития 
АмИТ2 от начала 
приема Ам, недели

92,0  
[69,0; 116,0]

86,0  
[79,5; 89,0]

43,0  
[33,0; 48,0]

69,0  
[65,0; 78,0]

98,0  
[92,5; 101,0]

156,0  
[128,0; 205,0] <0,001*

свТ4максАмИТ2, пмоль/л 30,9  
[25,6; 40,5]

27,8  
[25,5; 31,2]

34,2  
[26,7; 38,3]

27,6  
[23,0; 56,9]

41,8  
[31,3; 51,1]

31,2  
[26,3; 42,3] 0,789

свТ3максАмИТ2, пмоль/л 7,2  
[6,5; 8,9]

6,6  
[6,6; 7,1]

7,1  
[6,1; 8,1]

6,9  
[6,4; 12,4]

9,1  
[7,3; 10,7]

7,9  
[6,7; 10,3] 0,617

свТ4макс/свТ3макс

4,0  
[3,6; 4,4]

4,2  
[3,9; 4,4]

4,8  
[4,3; 5,1]

3,8  
[3,6; 4,5]

4,1  
[3,8; 4,8]

3,9  
[3,8; 4,1] 0,260

АТ-рТТГАмИТ2, МЕ/л 0,6  
[0,4; 0,6]

0,4  
[0,4; 0,5]

0,4  
[0,3; 0,4]

0,6  
[0,5; 0,6]

0,4  
[0,4; 0,7]

0,6  
[0,4; 0,6] 0,411

Объем ЩЖАмИТ2, мл 17,0  
[12,9; 22,9]

9,7  
[9,4; 13,9]

21,8  
[15,5; 29,9]

15,5  
[12,7; 22,8]

19,3  
[17,9; 23,5]

13,8  
[13,0; 21,3] 0,249

ИЗ99mTcO4, % 0,4  
[0,4; 0,6]

0,6  
[0,5; 0,7]

0,5  
[0,3; 0,6]

0,6  
[0,4; 0,6]

0,2  
[0,2; 0,4]

0,4  
[0,1; 0,6] 0,208

Эутиреоз 75 (60,5) 7 (63,6) 32 (68,1) 8 (50,0) 24 (64,9) 4 (30,8) 0,142

Эутиреоидная 
гипертироксинемия 8 (6,5) 3 (6,4) 3 (8,1) 2 (15,4) 0,490

Транзиторный 
гипотиреоз 27 (21,8) 4 (36,4) 11 (23,4) 3 (18,8) 8 (21,6) 2 (15,4) 0,385

АмИГсубклинический 18 (14,5) 1 (9,1) 4 (8,5) 3 (18,8) 8 (21,6) 2 (15,4) 0,399

АмИГманифестный 6 (4,8) 5 (10,6) 1 (2,7) 0,425

АмИТ1 2 (1,6) 1 (9,1) 1 (2,1) 0,287

АмИT2субклинический 7 (5,6) 1 (9,1) 1 (2,1) 2 (12,5) 1 (2,7) 2 (15,4) 0,930

АмИТ2манифестный 22 (17,7) 2 (18,2) 3 (6,4) 4 (25,0) 6 (16,2) 7 (53,8) 0,938

АмИТ2 29 (23,4) 3 (27,3) 4 (8,5) 6 (37,5) 7 (18,9) 9 (69,2) <0,001*

Примечание: ХНЗЛ — хронические неспецифические заболевания легких; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ХСН — хроническая сер-
дечная недостаточность; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; ЩЖ — щитовид-
ная железа; Ам — амиодарон; свТ4максАмИТ2 — максимальный уровень свТ4 при АмИТ2; свТ3максАмИТ2 — максимальный уровень свТ3 при АмИТ2; 
свТ4макс/свТ3макс — соотношение максимальных значений свободных фракций Т4 и Т3 при АмИТ2; ИЗ99mTcO4 — индекс захвата пертехнетата технеция; 
АмИГ — амиодарон-индуцированный гипотиреоз. 

*различия показателей между группами статистически значимы (р<0,05).

Продолжение таблицы 1
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Рисунок 2. Кривая Каплана-Мейера, характеризующая бессобытийную выживаемость при отмене амиодарона.
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Рисунок 3. Кривая Каплана-Мейера, характеризующая общую выживаемость пациентов. 
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зоб, в 10,3% (3/29) — диффузный зоб. При цветовом доп-
леровском картировании отсутствовала гиперваскуля-
ризация паренхимы, интранодулярный кровоток; у трех 
пациентов отмечался перинодулярный кровоток. Дли-
тельность приема амиодарона в группе АмИТ2 варьиро-
вала от 26 до 244 недель (89,0 [61,0; 110]). Кумулятивная 
доза статистически значимо была меньшей у пациентов 
с ХСН II–III ФК (11/29) по сравнению с пациентами без 
ХСН (р=0,021), диапазон вариабельности составил 
36,4–512,4 г (137,2 [109,2; 168,0]). Медиана максимальных 
значений свТ4 составила 31,2 [25,3; 42,3], минимум 19,7, 
максимум 124,7 пмоль/л; свТ3 — 7,3 [6,5; 10,1], минимум 
5,3, максимум 30,8 пмоль/л. Тяжесть тиреотоксикоза ус-
ловно оценивалась по максимальным значениям сво-
бодных фракций тиреоидных гормонов. У 69,0% (20/29) 
пациентов отмечалось легкое течение АмИТ2 (свТ4<40; 
свТ3<10 пмоль/л), 24,1% (7/29) — умеренное (свТ4 40–80; 
свТ3 10–15 пмоль/л), 6,9% (2/29) — тяжелое (свТ4>80; 
свТ3>15 пмоль/л).

При оценке факторов риска развития АмИТ2 (па-
раметры, указанные в табл. 1) статистически значимы-
ми являлись: возраст начала терапии амиодароном 
(ОШ=0,945, 95% ДИ: 0,913–0,979; R²=0,129; р=0,001), 
ИМТ (ОШ=0,869, 95% ДИ: 0,785–0,963; R²=0,098 р=0,004), 
длительность приема препарата (ОШ=1,015, 95% ДИ: 
1,003–1,026; R²=0,102; р=0,003), время от начала тера-
пии (ОШ=1,020, 95% ДИ: 1,007–1,033; R²=0,138; р<0,001), 
наличие миокардита (ОШ=8,1, 95% ДИ: 2,450–26,780; 
R²=0,143; р<0,001).

Согласно полученной многофакторной модели би-
нарной логистической регрессии (R2=0,358, р<0,001) 
увеличение возраста на 1 год уменьшает шансы АмИТ2 
в 1,07 раза, увеличение ИМТ на 1 кг/м2 уменьшает шан-
сы АмИТ2 в 1,16 раза, увеличение времени от начала 

терапии антиаритмиком увеличивает шансы АмИТ2 
в 1,02 раза. Статистическая значимость длительности 
приема препарата (р=0,994) и миокардита (р=0,428) как 
предикторов АмИТ2 не подтвердилась. Характеристика 
предикторов представлена в табл. 3. Диагностическая 
значимость прогностической модели оценена с помо-
щью метода ROC-кривых: площадь под ROC-кривой 
составила 0,818±0,049 с 95% ДИ: 0,722–0,913, порого-
вое значение функции в точке cut-off составило 0,195. 
Значения функции, равные или превышающие данное 
значение, соответствовали прогнозу развития АмИТ2, 
чувствительность — 79,3%, специфичность — 70,5% 
(рис. 4).

Определено пороговое значение для возраста: 
при ≤60 лет прогнозировался высокий риск разви-
тия АмИТ2 (AUC 0,715±0,055 с 95% ДИ: 0,607–0,822; 
р<0,001; чувствительность 69%, специфичность 64,2%). 
Оптимальным разделяющим значением для ИМТ стал 
≤26,6 кг/м2 (AUC 0,681±0,058 с 95% ДИ: 0,568–0,793; 
р=0,003; чувствительность 69%, специфичность 69,5%). 
Для времени возникновения АмИТ2 от начала терапии 
Ам определено ≥75,5 недели (AUC 0,643±0,063 с 95% ДИ: 
0,519–0,767; р=0,020; чувствительность — 69%, специ-
фичность — 51,6%). 

Оценка комплексного влияния факторов на риск раз-
вития АмИТ2 произведена с помощью регрессии Кокса. 
Получена статистически значимая модель пропорци-
ональных рисков (р=0,009), согласно которой возраст 
≤60 лет сопровождается ростом риска возникнове-
ния АмИТ2 в 2,4 раза (ОШ=2,352, 95% ДИ: 1,053–5,253; 
р=0,037), ИМТ≤26,6 кг/м2 — в 2,3 раза (ОШ=2,301, 95% ДИ: 
1,025–5,165; р=0,043). Значения базового риска развития 
АмИТ2 для разных временных периодов наблюдения 
представлены в табл. 4. 

Таблица 3. Предикторы АмИТ2, результаты бинарной логистической регрессии (метод исключения по Вальду) 

Параметр ОШ 95% ДИ р

Возраст 0,931 0,895–0,968 <0,001*

ИМТ 0,859 0,762–0,967 0,012*

Время от начала терапии амиодароном 1,023 1,008–1,038 0,003*

* влияние предиктора статистически значимо (р <0,05).

Таблица 2. Динамика уровня ТТГ, свободных фракций тиреоидных гормонов, АТ-ТПО на фоне приема амиодарона 

Пара-
метр

Исход-
но

n=124

1 мес
n=124

2 мес
n=123

3 мес
n=123

6 мес
n=117

9 мес
n=111

12 мес
n=108

15 мес
n=66

18 мес
n=62

21 мес
n=49

24 мес
n=46

ТТГ, 
мкМЕ/мл

2,2  
[1,8; 3,0]
0,5–3,9

3,1  
[2,2; 4,0]
0,4–20,0

3,2  
[2,3; 4,1]
0,5–24,1

3,0  
[2,4; 4,3]
0,6–39,3

3,0  
[2,2; 4,0]

0,03–43,3

3,1  
[2,4; 3,8]

0,05–10,1

3,1  
[2,3; 3,9]
0,01–9,5

3,0  
[2,2; 4,0]
0,01–9,3

3,1  
[2,0; 3,9]
0,01–8,7

3,1  
[2,2; 3,6]
0,01–7,6

3,1  
[2,0; 3,6]
0,02–8,1

свТ4, 
пмоль/л

16,5  
[14,9; 18,6]
11,4–22,9

18,5  
[16,4; 20,2]

9,7–27,2

18,6  
[17,0; 19,7]

9,4–25,3

18,8  
[17,6; 20,0]

5,0–27,0

19,0  
[17,2; 20,2]

5,8–37,3

18,8  
[17,8; 19,7]
10,7–29,0

18,8  
[17,6; 19,8]
8,32–38,6

19,2  
[18,2; 19,8]
12,6–62,8

19,2  
[17,8; 19,9]
12,3–34,63

18,6  
[18,1; 19,6]
13,2–100,0

18,6  
[17,9; 19,6]
13,0–21,0

свТ3, 
пмоль/л

5,1  
[4,6; 5,4]
3,6–6,0

4,7  
[4,2; 4,9]
3,5–5,4

4,4  
[4,1; 4,7]
3,4-5,6

4,4  
[4,1; 4,8]
3,4–5,6

4,4  
[4,1; 4,7]
3,3–7,9

4,4  
[4,2; 4,8]
3,4–6,7

4,3  
[4,1; 4,8]
3,5–8,3

4,5  
[4,2; 4,9]
3,5–12,4

4,5  
[4,2; 4,9]
3,7–7,6

4,4  
[4,2; 4,8]
3,4–27,8

4,5  
[4,3; 4,7]
3,5–5,4

АТ-ТПО, 
МЕ/мл

14,0  
[11,0; 20,5]
4,0–662,0

15,0  
[12,0; 24,0]
6,0–820,0

16,0  
[13,0; 21,5]
4,0–1077,0

15,0  
[13,0; 22,0]
6,0–580,0

16,0  
[13,0; 23,0]
6,0–616,0

16,5  
[14,0; 20,5]
8,0–1000,0

16,0  
[14,0; 21,0]
8,0–814,0

16,5  
[13,0; 24,0]
5,0–736,0

17,0  
[13,5; 24,0]
10,0–627,0

16,5  
[13,5; 23,5]
11,0–753,0

18,0  
[14,0; 23,0]
10,0–658,0
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Таблица 4. Значения базового риска развития АмИТ2 для разных временных периодов (максимальный срок – 240 недель) 

Временные периоды, недели Значения базового риска h0(t)

26 недель 0,003

52 недели 0,014

78 недель 0,053

104 недели 0,134

156 недель 0,325

182 недели 0,405

208 недель 0,518

240 недель 0,672

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование было направлено на изучение рас-
пространенности и факторов риска развития АмИТ2 
у пациентов с подтвержденным эутиреозом до начала 
терапии амиодароном, проживающих в районе легкого 
и умеренного йодного дефицита (медианная концентра-
ция йода в моче в Москве — 67,0 мкг/л, в Московской 
области — 52,5 мкг/л) [45, 46]. В полученной структуре 
амиодарон-индуцированной дисфункции отмечено пре-
обладание АмИТ2. В представленной выборке за период 
наблюдения 1–4,6 года частота развития тиреотоксикоза 
составила 23,4% (29/124) с учетом субклинических форм 
(5,6% (7/124)), что соответствует высоким значениям ди-
апазона, встречаемого в научных публикациях [30, 32, 
41, 47]. АмИТ1 в нашем исследовании развился только 
у двух пациентов (1,6%): в одном случае — субклиниче-
ский вариант, через 6 месяцев от начала терапии у паци-
ента с исходно низкореференсным значением ТТГ (0,94 
мкМЕ/мл), многоузловым зобом и отсутствием гиперва-

скуляризации при доплерографии. Длительность при-
ема препарата составила 1 месяц, замена произведена 
по кардиологическим показаниям. По результатам сцин-
тиграфии выявлены очаги гиперфиксации пертехнетата 
(индекс захвата 2,8%), в дальнейшем пациенту выпол-
нена радиойодтерапия. Во втором случае у пациентки 
с интактной щитовидной железой через 6 месяцев раз-
вилась болезнь Грейвса, в течение 1,5 года проводилась 
тиреостатическая терапия тиамазолом с сохранением 
ремиссии в течение последующего двухлетнего периода 
наблюдения, прием амиодарона продолжался по карди-
ологическим показаниям. Частота амиодарон-индуци-
рованного гипотиреоза составила 19,4% (24/124), сопо-
ставима с предыдущими российскими исследованиями 
19,2–19,5% [35, 37]. Манифестная форма гипотиреоза, 
потребовавшая назначение левотироксина, зарегистри-
рована в 4,8% (6/124) случаев. 

Влияние йодного статуса на превалирование АмИТ 
(йододефицитные регионы) или АмИГ (регионы с адек-
ватным потреблением йода) дискутабельно. Согласно 

Рисунок 4. ROC-кривая вероятности развития АмИТ2 в зависимости от возраста, индекса массы тела, времени от начала терапии амиодароном.
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различным исследованиям, отмечается сходная частота 
АмИТ в йододефицитных 6,9–20,5% [29, 30, 36] и районах 
с достаточным обеспечением йода 5,8–30% [26, 48, 49], 
что предполагает преобладание других патогенетиче-
ских механизмов (изменение ауторегуляции щитовид-
ной железы, прямой цитотоксический эффект на тире-
оциты, полиморфизм генов, участвующих в биосинтезе 
и метаболизме тиреоидных гормонов) [19, 50]. 

Отраженная в публикациях частота развития 
АмИТ в течение первого года приема амиодарона 
4,0–5,8% [25, 35, 40] сопоставима с результатами нашего 
исследования  — 4,8% (6/124). Выявленная высокая ча-
стота АмИТ2, наиболее вероятно, обусловлена отбором 
пациентов на терапию антиаритмиком (определение 
исходной функциональной и структурной патологии 
щитовидной железы, строгие критерии включения), про-
спективным характером исследования, частотой про-
водимого мониторинга (сокращение интервала оценки 
тиреоидного профиля с 6 до 3 месяцев). 

Несмотря на внушительные выборки в ретроспектив-
ных исследованиях иностранных коллег, данные о рас-
пространенности АмИТ2 достаточно скудные, в боль-
шинстве работ представлены обобщенные результаты, 
отсутствует разделение по типам АмИТ [30, 31, 43, 47, 51]. 
Зарегистрированная частота манифестного АмИТ2 ва-
рьирует от 5,8 до 18,3% [26, 29, 41]. Возможно, занижение 
данных истинной распространенности АмИТ2 обуслов-
лено ретроспективным характером исследований. От-
сутствие активного регулярного мониторинга функции 
щитовидной железы приводит к потере части информа-
ции — пропуску субклинических и вариантов легкого, 
реже умеренного течения в связи с нередкой стертостью 
клинических проявлений, отсутствием классических 
симптомов тиреотоксикоза (антиадренергическая актив-
ность амиодарона и его блокирующее влияние на кон-
версию Т4 в Т3), доминированием сердечно-сосудистых 
расстройств (рецидивирование нарушений ритма серд-
ца, учащение ангинозных приступов, появление или уси-
ление признаков хронической сердечной недостаточ-
ности) и психоэмоциональной лабильности, не всегда 
выражена корреляция между уровнями циркулирующих 
тиреоидных гормонов и клинической тяжестью тирео-
токсикоза [40, 51, 52]. 

Анализ структуры имеющихся российских ретро-
спективных исследований случай-контроль показы-
вает включение значительного количества пациентов 
со структурными изменениями щитовидной железы 
(50–62,5%), отсутствием данных доплерографии до на-
значения амиодарона [38, 53, 54], возможно, с латентны-
ми нарушениями функции (исходный уровень ТТГ 1,9±0,1 
(0,19-4,5)) [55] и соответствующее превалирование 
АмИТ1. Распространенность АмИТ2 составила 1,7–9,0% 
[37, 47, 55]. Существующие проспективные исследования 
с частым мониторингом тиреоидного профиля характе-
ризуются небольшой выборкой (до 50  человек), недли-
тельным периодом наблюдения (6–12  месяцев) [53, 55], 
которого недостаточно для представления об истинной 
распространенности АмИТ2 в связи с нелинейным ее 
изменением с течением времени, достижением макси-
мума ко 2–3 году и снижением до очень низких показа-
телей после 5-го года приема амиодарона [28, 32, 41, 48]. 
Медиана развития АмИТ2 в нашем исследовании 92,0 

[69,0; 116,0] недели сопоставима с результатами Bogazzi F. 
с соавт. 26,1±24 месяцев [34]; Tomisti L. с соавт. 28,7±16,1, 
95% ДИ 27–32  месяцев [32]; среднее время бессобы-
тийной выживаемости 150,2±12,6 недель (95% ДИ 
125,5–175,0) недели с результатами Takeuchi D. с соавт. 
39 месяцев (диапазон 18–110) [41]. 

Преобладание в структуре АмИТ 2 типа было проде-
монстрировано Bogazzi F. с соавт.: в ретроспективной вы-
борке 215 пациентов увеличение среднегодового числа 
новых случаев АмИТ2 за 27-летний период с 2,4 до 12,5, 
составляя 89% случаев АмИТ, изменение АмИТ1 с 3,6 
в начале периода исследования до 2,5 в последующие 
годы [34]; Tomisti L. с соавт. в когорте, включавшей 200 па-
циентов, 79% случаев АмИТ [32]; Takeuchi D. С соавт. при 
наблюдении 131 пациента все случаи АмИТ были обу-
словлены деструкцией щитовидной железы [41], и други-
ми авторами [26, 28, 29]. 

Неожиданная, непредсказуемая манифестация ти-
реотоксикоза без предшествующего субклинического 
нарушения функции щитовидной железы [30, 31] имела 
отражение и в нашей выборке. У 7/29 (24,1%) пациентов 
развитие тиреотоксикоза произошло между интервала-
ми динамического контроля тиреоидного профиля. Уме-
ренное и тяжелое течение тиреотоксикоза отмечалось 
у трети пациентов — 31,0% (9/29). Зарегистрированные 
максимальные значения свободных фракций тиреоид-
ных гормонов сопоставимы с данными Tomisti L. с соавт. 
41,7±16,4 и 10,2±5,2 пг/мл [32]; Takeuchi D. С соавт. 8,02 
(2,61–19,2) пг/мл и 4,82 (2,21–7,77) нг/дл [41] для свТ4 
и свТ3 соответственно. Клиническую значимость субкли-
нического тиреотоксикоза необходимо учитывать в ко-
горте тяжелых коморбидных пациентов, в связи с уве-
личением риска нежелательных сердечно-сосудистых 
событий [56–58].

Молодой возраст как предиктор АмИТ указывается 
в значительном количестве исследований [25–27, 37, 59]. 
Точные пороговые значения были определены лишь 
в двух: Uchida T. с соавт. — менее 63,5 лет, чувствитель-
ность 70,3%, специфичность 69,2% (225 пациентов) [26] 
и Ahmed S. с соавт. — менее 62 лет (303 пациента) [27]. 
В нашей выборке также подтверждена зависимость раз-
вития АмИТ2 от возраста, разделяющим значением стал 
менее или равный 60 лет.

Липофильностью и концентрационно-зависимой ци-
тотоксичностью амиодарона объясняется высокий риск 
развития АмИТ при низком ИМТ. Stan M. с соавт. при раз-
работке индекса прогнозирования риска АмИТ у пациен-
тов с врожденным пороком сердца в качестве предикто-
ра определен ИМТ<21 кг/м² [28]. В нашем исследовании 
статистическая значимость получена при более высоком 
значении ИМТ≤26,6 кг/м2. 

Тяжесть ХСН (II–III ФК NYHA), порока сердца предпо-
лагает усиление роли хронической гипоксии в клиниче-
ском развитии АмИТ2 в дополнение к непосредственно-
му цитотоксическому действию амиодарона [51]. Однако 
эти факторы не оказались значимыми в нашей выборке, 
вероятно, в связи с низкой репрезентативностью данных 
нарушений в представленной когорте, достаточной ком-
пенсацией имеющейся сердечно-сосудистой патологии 
у большей части пациентов. Наличием хронического 
воспалительного процесса в миокарде, при котором по-
вышается восприимчивость к окислительному стрессу, 
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вызванному приемом амиодарона [33], можно объяс-
нить большую частоту развития АмИТ2 при миокардите. 
Не наблюдалось кумулятивное дозозависимое увели-
чение частоты тиреотоксикоза [60], как и «доза-эффект» 
у пациентов с ХСН [39]. Патогенетическая взаимосвязь 
высокой частоты АмИТ с гипотиреозом, развившимся 
на фоне терапии амиодароном, остается неясной [60], 
также не прослеживалась в нашей выборке. 

АмИТ2 остается важной клинической проблемой, 
способной вызвать серьезные неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые события и быть резистентной к терапии. 
Предварительное прогнозирование, ранняя диагности-
ка позволят обеспечить превентивные меры по предот-
вращению клинического ухудшения, затратив дополни-
тельные усилия на контроль ритма и частоты сердечных 
сокращений [2, 61]. 

Клиническая значимость результатов
Полученные результаты позволяют определить адек-

ватную тактику ведения пациента. 

Ограничения исследования
Ограничения исследования связаны с недостаточ-

ным объемом выборки, необходимостью более дли-
тельного периода мониторинга функции щитовидной 
железы на фоне приема и после отмены амиодарона для 
повышения релевантности данных, диагностической эф-
фективности полученных прогностических моделей. 

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем планируется доработка результатов 

на большей выборке и валидация. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В проведенном исследовании впервые произведен 
обширный комплексный анализ факторов, являющихся 
триггерами развития АмИТ2. Получены новые данные 

о структуре причин и ключевых конфаундерах. Впер-
вые установлено, что развитию АмИТ2 предрасполагает 
комбинация клинических предикторов, наиболее значи-
мыми из которых являются возраст, индекс массы тела, 
а также время от начала терапии амиодароном, детерми-
нирующее реализацию эффекта. Определены сроки раз-
вития и распространенность, показана большая частота 
и преобладание АмИТ2 над другими типами АмИТ. 

Получены данные фундаментального характера, рас-
ширяющие представления о патогенезе и понимание те-
матики, обосновывающие возможность использования 
выявленного сочетания для персонифицированной пре-
дикции и оптимизации профилактических и лечебных 
мероприятий. Предложена новая научная концепция 
быстрого и доступного прогнозирования риска развития 
АмИТ2, имеющей огромное значение у пациентов с тя-
желой сердечно-сосудистой патологией, позволяющая 
взвешенно, рационально подойти к выбору антиаритми-
ческой терапии и определению адекватного алгоритма 
мониторинга функции щитовидной железы в каждом 
конкретном случае.
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За последние годы проводится большое количество исследований по изучению молекулярно-генетических анома-
лий в АКТГ-секретирующих опухолях гипофиза. В данном обзоре представлен комплексный анализ результатов ис-
следований полного экзома (герминальные и соматические мутации, хромосомные аномалии в кортикотропиномах, 
развившихся в составе наследственных синдромов МЭН 1, 2, 4, DICER1, комплекс Карни и пр., и изолированных опу-
холях соответственно) и транскриптома (специфичные профили экспрессии генов гормонально активных и неактив-
ных кортикотропином, регуляция клеточных циклов и сигнальных путей). Современные технологии (секвенирование 
следующего поколения — NGS) позволяют изучить состояние микроРНКома, ДНК метилома. Таким образом, показан 
широкий спектр фундаментальных исследований, результаты которых позволяют определить и осмыслить ключе-
вые, ранее известные и новые механизмы патогенеза и биомаркеры кортикотропином. Дана характеристика наибо-
лее перспективным молекулярно-генетическим факторам, которые возможно использовать в клинической практике 
для скрининга и более ранней диагностики наследственных синдромов и изолированных кортикотропином, диффе-
ренциальной диагностики различных форм эндогенного гиперкортицизма, чувствительности к уже существующим 
и потенциальным видам терапии и персонализированного определения исхода болезни Иценко-Кушинга.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АКТГ-секретирующая аденома гипофиза; молекулярные маркеры; экзом; транскриптом.

MOLECULAR GENETIC ABNORMALITIES IN ACTH-SECRETING PITUITARY TUMORS 
(CORTICOTROPINOMAS): FUNDAMENTAL RESEARCH AND PROSPECTS FOR USE IN CLINICAL 
PRACTICE
© Anastasia M. Lapshina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

In recent years, a large number of studies have been carried out to research molecular genetic abnormalities in ACTH- 
secreting pituitary tumors. This review presents a comprehensive analysis of exome studies results (germline and so-
matic mutations, chromosomal abnormalities in corticotropinomas which developed as part of hereditary syndromes 
MEN 1, 2, 4, DICER1, Carney complex etc., and isolated tumors, respectively) and transcriptome (specific genes expres-
sion profiles in hormonally active and inactive corticotropinomas, regulation of cell cycles and signal pathways). Modern 
technologies (next-generation sequencing — NGS) allow us to study the state of the microRNAome, DNA methylome 
and inactive chromatin sites, in particular using RNA sequencing. Thus, a wide range of fundamental studies is shown, 
the results of which allow us to identify and comprehend the key previously known and new pathogenesis mechanisms 
and biomarkers of corticotropinomas. The characteristics of the most promising molecular genetic factors that can be 
used in clinical practice for screening and earlier diagnosis of hereditary syndromes and isolated corticotropinomas, dif-
ferential diagnosis of various forms of endogenous hypercorticism, sensitivity to existing and potential therapies and per-
sonalized outcome determination of Cushing`s disease.

KEYWORDS: ACTH-secreting pituitary adenoma; molecular markers; exome; transcriptome.

Received: 01.03.2023. Accepted: 02.11.2023.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13273Проблемы эндокринологии 2024;70(3):23-30 Problems of Endocrinology. 2024;70(3):23-30

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АНОМАЛИИ В КОРТИКОТРОПНЫХ ОПУХОЛЯХ 
ГИПОФИЗА: ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
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ВВЕДЕНИЕ

За последние годы был достигнут значительный 
прогресс в понимании молекулярно-биологических 
аномалий в кортикотропиномах и других опухолях ги-
пофиза. К ним относят генетические и эпигенетические 
факторы, драйверные соматические мутации, вариа-
бельность количества нуклеотидов в составе хромосом, 
метилирование генов, регуляции микроРНК и факторов 
транскрипции. 

Болезнь Иценко-Кушига — это тяжелое многосим-
птомное заболевание гипоталамо-гипофизарного про-
исхождения, вызванное АКТГ-секретирующей опухолью 
гипофиза (кортикотропиномой), которая стимулирует 
избыточную секрецию гормонов коры надпочечников. 
Среди всех опухолей гипофиза кортикотропиномы со-
ставляют 10–15%. Методом выбора лечения является 
нейрохирургическое удаление опухоли. Кортикотропи-
номы — это одна из наиболее часто встречаемых опу-
холей гипофиза в операционном материале. По данным 
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отдела фундаментальной патоморфологии ГНЦ НМИЦ 
эндокринологии, на долю АКТГ-секретирующих опухо-
лей гипофиза приходится до 39,4% случаев у взрослых 
и 62,5% у детей. Это позволяет использовать как образ-
цы нефиксированной формалином ткани опухоли, так 
и из парафиновых блоков в совокупности с исследова-
нием крови для выполнения молекулярно-генетическо-
го тестирования. 

Использование знаний в отношении генетических 
аномалий у пациентов с кортикотропиномами начинает 
входить в клиническую практику. На сегодняшний день 
наиболее изучены герминальные мутации в опухолях ги-
пофиза, развивающиеся как наследственные заболева-
ния в составе синдромов (различные варианты синдрома 
множественных эндокринных неоплазий (МЭН), ком-
плекс Карни, синдром МакКьюна-Олбрайта, 3Р ассоциа-
ции: феохромоцитома\параганглиома\опухоль гипофи-
за, DICER1, семейные изолированные опухоли гипофиза). 
Однако группа этих опухолей достаточно малочисленна 
и составляет всего 5% от всех новообразований адено-
гипофиза. Большая часть представлена спорадическими 
опухолями с наличием соматических мутаций в различ-
ных генах и менее изучена по сравнению с аденомами 
гипофиза, развившихся в составе указанных синдромов. 

Рецензируемые исследовательские статьи были 
взяты из Национального центра биотехнологий 
« Информационная база данных» (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/, за 2018-2022 гг). Основная цель анализа 
литературы — всесторонний поиск молекулярно-гене-
тических маркеров в отношении гормонально активных 
и гормонально неактивных кортикотропином из иссле-
дований, проведенных в предыдущие годы, поэтому 
для статей не было установлено ограничений по дате. 
Ключевые слова для статей по геномике включали: 
« генетика кортикотропином/аденом гипофиза/нейроэн-
докринных опухолей гипофиза, семейных кортикотро-
пином/аденом гипофиза/нейроэндокринных опухолей 
гипофиза», «секвенирование кортикотропином/аденом 
гипофиза/нейроэндокринных опухолей гипофиза». Для 
статей по транскриптомике ключевыми словами явля-
лись «транскриптом кортикотропином/аденом гипофи-
за/нейроэндокринных опухолей гипофиза»», а также 
«секвенирование РНК кортикотропином/аденом гипо-
физа/нейроэндокринных опухолей гипофиза». Для клас-
сификации различных подтипов нейроэндокринных 
опухолей гипофиза и выделения среди них вариантов 
кортикотропином в обзоре использовалась классифика-
ция опухолей эндокринных органов Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) от 2022 г.

Цель данной работы — представить результаты ком-
плексного анализа полного экзома и транскриптома 
гормонально активных и неактивных кортикотропином, 
а также данные современных технологий, посвященные 
изучению микроРНКома, ДНК метилома. В то же вре-
мя в нашей работе мы попытались проследить, каким 
образом фундаментальные исследования позволяют 
определить ключевые механизмы патогенеза и биомар-
керы кортикотропином, и как возможно использовать 
эти показатели в клинической практике для скрининга 
и более ранней диагностики наследственных синдро-
мов и изолированных кортикотропином, дифференци-
альной диагностики различных форм эндогенного ги-

перкортицизма, чувствительности к уже существующим 
и потенциальным видам терапии, определении персо-
нализированного исхода гормонально активных и неак-
тивных кортикотропином.

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ СИНДРОМЫ С ГЕРМИНАЛЬНЫМИ 
МУТАЦИЯМИ

Среди наследственных синдромов для кортикотро-
пином описаны синдромы МЭН1, 2А, 2Б и 4, DICER1, а так-
же синдром семейных изолированных опухолей гипофи-
за (FIPA), комплекс Карни и синдром Линча. 

СИНДРОМ МНОЖЕСТВЕННЫХ ЭНДОКРИННЫХ 
НЕОПЛАЗИЙ (МЭН)

Синдром множественных эндокринных неопла-
зий 1  типа (МЭН1) наследуется по аутосомно-до-
минантному типу с распространенностью около 
1:10 000–1:100 000 населения. Опухоли гипофиза раз-
виваются у 30–40% таких пациентов, тогда как гипер-
плазия или опухоли околощитовидных желез и нейро-
эндокринные опухоли желудочно-кишечного тракта 
возникают гораздо чаще (до 90 и 60% соответственно). 
Среди опухолей гипофиза в составе синдрома МЭН1 
кортикотропиномы развиваются достаточно редко. 
По данным Vergès B и соавт., их доля составляет око-
ло  4%. Наиболее часто диагностируют пролактиномы 
(40–60%), далее следуют гормонально неактивные опу-
холи гипофиза (15–40%) и соматотропиномы (5–10%). 
Клинически такие опухоли характеризуются крупными 
размерами, чаще поражают молодых пациентов, могут 
быть множественными или способны секретировать 
2 и более гормонов аденогипофиза [1]. 

У 90% пациентов с МЭН1 синдромом определяет-
ся герминальная гетерозиготная мутация в гене MEN1, 
который расположен на длинном плече 11 хромосомы 
(11q13) и является геном-супрессором. MEN1 кодирует 
синтез белка менина, который располагается в ядре клет-
ки и участвует в регуляции клеточной транскрипции, де-
лении и пролиферации клеток, поддержании геномной 
стабильности. Последние годы появились коммерческие 
антитела к менину для выполнения иммуногистохимиче-
ского исследования в ткани опухоли с целью скрининга 
данной мутации [2]. 

В литературе описаны единичные случаи кортикотро-
пином (1 у взрослого и 1 у ребенка), развившихся в рам-
ках синдромов МЭН 2А и 2В. Данные синдромы связаны 
с мутацией онкогена RET. Он кодирует трансмембранный 
рецептор, связанный с активностью тирозинкиназы, ко-
торая действует как протоонкоген [3, 4]. 

Синдром МЭН4 — это редкое генетическое заболева-
ние, которое развивается у 1,5–3% пациентов при отсут-
ствии мутаций в гене MEN1. Патология вызвана мутацией 
в гене CDKN1B, который расположен в хромосоме 12q13 
и кодирует циклин-зависимую киназу р27. Этот фермент 
регулирует клеточный цикл от G1 до S фазы митоза. В ли-
тературе описаны единичные случаи таких пациентов 
с АКТГ-секретирующими опухолями [5]. 

DICER1 синдром — это редкое, аутосомно доминант-
ное заболевание, обусловленное герминальной гете-
розиготной мутацией в гене DICER1. Синдром  включает 
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в себя различные доброкачественные и злокачествен-
ные опухоли: плеврально-легочная бластома, опухоли 
яичников из клеток стромы полового тяжа (сертоли-
клеточные и лейдигоклеточные), кистозная нефрома, 
узловая гиперплазия и злокачественные дифферен-
цированные опухоли щитовидной железы, бластома 
гипофиза, назальная хондромезенхимальная гамар-
тома, медуллоэпителиома реснитчатого тела, почеч-
ная саркома, эмбриональная рабдомиосаркома и пи-
неалобластома. Бластома гипофиза впервые описана 
в 2008  г.  [6], гистологически представлена Ратке-по-
добными эпителиальными клетками, формирующими 
розетки или железисто-подобные структуры; среди 
них имеются АКТГ-позитивные клетки (реже — клетки 
с экспрессией гормона роста). В составе DICER1 син-
дрома бластомы гипофиза диагностируют редко (ме-
нее 1%). Они характеризуются крупными размерами 
и тяжелым течением БИК у детей с медианой возраста 
8 месяцев (в диапазоне от 7 до 24 месяцев), смертность 
достигает 40%. Мутация в гене DICER1 является патог-
номоничной для данного синдрома. Ген расположен 
на длинном плече 14  хромосомы (14q32.13), кодирует 
цитоплазматическую эндорибонуклеазу, которая отве-
чает за созревание и модуляцию экспрессии микроРНК 
на посттранскрипционном уровне. Недавно в литера-
туре описан DICER1 синдром у молодого взрослого па-
циента, обусловленный герминальной гетерозиготной 
мутацией в гене DICER1 [7]. 

СИНДРОМ СЕМЕЙНЫХ ИЗОЛИРОВАННЫХ АДЕНОМ 
ГИПОФИЗА (FIPA)

Герминальная мутация в гене AIP, который кодирует 
белок, взаимодействующий с арилуглеводородным ре-
цептором, может быть причиной возникновения опухо-
лей гипофиза в 15–30% семей с синдромом семейных 
изолированных аденом гипофиза. Мутация в данном 
гене чаще описана у пациентов в пораженных семьях 
с акрогигантизмом, реже — с пролактиномами или 
в опухолях со смешанной секрецией гормона роста 
и пролактина. Для этих новообразований характерны 
крупные размеры, они резистентные к медикаментоз-
ной терапии, поражают молодых людей. Крайне редко 
такие мутации возникают у пациентов с БИК: в литерату-
ре описаны единичные случаи у детей и взрослых. В ис-
следование L. Cazabat [8] были включены 443 пациента, 
у которых определяли наличие мутаций в гене AIP. Среди 
них выявили 44 пациента с БИК (10%), у троих из которых 
обнаружили данную мутацию. Эти пациенты были моло-
же 40 лет (на момент манифестации заболевания возраст 
составил 13, 21 и 39 лет). Среди пациентов с кортикотро-
пиномами преобладали те, у которых фиксировались 
микроаденомы (2 микро- и 1 макроаденома), в отличие 
от больных с другими гистологическими типами макроа-
деном гипофиза. Были обнаружены нуклеотидные заме-
ны по типу миссенс-мутаций (n=2) и сдвигу рамки считы-
вания (n=1) в гене AIP. 

Исследованы и описаны несколько механизмов, при-
водящих к резистентности к аналогам соматостатина 
у таких пациентов. К ним относят снижение экспрессии 
ингибирующего G-протеина, фосфодиэстеразы, а также 
нарушения сигнального пути протеинкиназы А и ZAC1. 

Существуют еще 2 наследственных синдрома, в рам-
ках которых отмечают пациентов с кортикотропино-
мами. Это комплекс Карни и синдром Линча. Комплекс 
Карни — это наследственный синдром, обусловленный 
инактивирующими мутациями в гене PRKAR1A, который 
кодирует альфа-регуляторную субъединицу цАМФ- 
зависимой протеинкиназы А. В составе комплекса Карни, 
кроме шванном, миксом и пигментации кожи, диагности-
руют кортикостеромы. За последние годы также появи-
лись упоминания о единичных кортикотропиномах [9]. 

Синдром Линча развивается в результате герминаль-
ных мутаций в так называемых генах репарации ДНК 
(MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 и EPCAM) и ассоциируется с на-
следственной предрасположенностью к развитию кар-
цином различной локализации. В литературе описаны 
случаи пациентов с синдромом Линча с наличием ин-
вазивных макрокортикотропином или кортикотрофной 
карциномой, у которых обнаружили герминальные му-
тации в генах MLH1 и MSH2 [10, 11].

Таким образом, пациенты с кортикотропиномами мо-
лодого (менее 30 лет) и детского возраста могут являться 
кандидатами для молекулярного тестирования с целью 
идентификации наследственных синдромов. В качестве 
скрининга возможно проводить иммуногистохимиче-
ское исследование на образцах ткани опухоли с анти-
телами к менину (синдром МЭН1), р27 (синдром МЭН4), 
MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 (синдром Линча).

СОМАТИЧЕСКИЕ МУТАЦИИ В СПОРАДИЧЕСКИХ 
КОРТИКОТРОПИНОМАХ

Наиболее изученными и распространенными среди 
спорадических АКТГ-секретирующих опухолей гипофиза 
являются соматические мутации в генах убиквитин-спец-
ифической протеазы 8 (USP8), убиквитин-специфической 
протеазы 48 (USP 48), BRAFV600E, ATRX. 

Полное секвенирование экзома выявило, что 20–60% 
кортикотропином являются носителями соматической 
мутации в гене USP8. Данная мутация является специ-
фичной для кортикотропином и не обнаружена в других 
типах опухолей аденогипофиза или АКТГ-эктопических 
опухолей негипофизарной локализации. 

«Горячая точка» гена USP8 расположена в 14 экзоне 
связывающего домена 14-3-3. В белке USP8 дикого типа 
в домене 14-3-3 происходят конформационные измене-
ния, которые позволяют USP8 блокировать его собствен-
ную каталитическую активность. Потеря связывающего 
участка 14-3-3 при наличии мутации в гене USP8 повыша-
ет их деубиквитиназную активность и обеспечивает до-
ступ к протеазам, которые расщепляют его до С-концево-
го фрагмента длиной 40 кДА с высокой каталитической 
способностью. Этот процесс нарушает деградацию EGFR 
(рецептор эпидермального фактора роста), стимулирует 
транскрипцию проопиомеланокортина (ПОМК) и синтеза 
АКТГ в опухоли. Надо отметить, что выраженная стимуля-
ция митотической активности и, как следствие, высокая 
пролиферативная активность в опухолевых кортикотро-
фных клетках не обнаружена [12]. 

Кортикотропиномы, содержащие мутации в гене 
USP8, чаще возникают у женщин, меньше по размеру 
и неинвазивные. Уровни секреции АКТГ до операции 
выше по сравнению с показателями пациентов, у  которых 
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кортикотропиномы не обладали мутацией в гене USP8. 
С другой стороны, случаи с наличием соматических мута-
ций в гене USP8 сопровождаются более высокими уров-
нями кортизола после удаления опухоли и как следствие 
рецидивом или продолженным ростом новообразова-
ния. Эти данные подтверждаются наличием указанной 
мутации у 50% пациентов с продолженным ростом кор-
тикотропином при синдроме Нельсона. В то же время 
показано, что опухоли без мутаций в гене USP8 обладают 
более крупными размерами с инвазивным ростом в сфе-
ноидальный синус, ремиссия развивается реже [13].

Что касается детей с наличием БИК, то, по данным 
Faucz FR [14], кортикотропиномы, несущие соматические 
мутации в гене USP8, обнаружены у 13 из 45 пациентов 
(28%). Однако в литературе описан клинический случай 
кортикотропиномы у 16-летней девушки с наличием ге-
терозиготной герминальной мутации в гене USP8 [15]. 

Кортикотропиномы, содержащие мутации в гене 
USP8, обладают высоким уровнем экспрессии рецепто-
ров соматостатина 5 подтипа и О6-метилгуанин ДНК ме-
тилтрансферазы (MGMT), следовательно, чувствительны 
к терапии пазиреотидом (лиганд к рецепторам сомато-
статина 5 подтипа) и темозоламидом соответственно. 

Мутация в гене USP8 может являться мишенью для 
лечения с помощью низкомолекулярных ингибиторов, 
демонстрирующих антипролиферативную и антисекре-
торную эффективность in vitro. В качестве ингибитора 
EGFR может использоваться гефитиниб для терапии па-
циентов с кортикотропиномами, содержащими мутации 
в гене USP8. Показано прямое ингибирование EGFR в пер-
вичных культурах клеток кортикотропином, содержащих 
мутацию в указанном гене, с последующим ослаблением 
высвобождения АКТГ [16, 17]. 

Среди кортикотропином с помощью секвениро-
вания следующего поколения (NGS) была выявлена 
вторая «горячая точка» в гене, кодирующем другую де-
убиквитиназу, — USP48. Мутация в гене USP48 наблюда-
ются в 4–23% случаев кортикотропином (без мутаций 
в гене USP8) и является миссенс-мутацией, включающей 
M415I/V субституцию. Мутантный ген усиливает транс-
крипционную активность гена POMC, предшественни-
ка АКТГ, за счет митоген-активируемой протеинкиназы 
(MAPK). Для кортикотропином, несущих мутацию в гене 
USP48, характерны меньшие размеры и более высокая 
чувствительность к стимуляции кортикотропин-рили-
зинг гормона (КРГ- физиологического стимулятора син-
теза и секреции АКТГ в кортикотрофных клетках). In vitro 
на модели клеток кортикотропином (MET415lle) с нали-
чием мутации в гене USP48 определялось умеренное 
повышение секреции АКТГ. На фоне стимуляции КРГ 
уровни ПОМК и АКТГ были значительно выше базальных 
значений, секретируемые клетками кортикотропином 
с наличием мутации в гене USP48, по сравнению с клет-
ками без мутаций в данном гене (р<0,01). На основании 
этих данных можно предположить, что мутация в гене 
USP48 может индуцировать онкогенез кортикотропином 
за счет высокой чувствительности к стимулу КРГ со сто-
роны гипоталамуса. В экспериментах также было пока-
зано значение Gli1 (глиома-ассоциированный онкоген), 
медиатора сигнального пути Sonic Hedgehog (SHH). Gli1 
считается ключевым фактором, который влияет на про-
цесс убиквитинирования и потенцирует синтез АКТГ 

за счет активации сигнального пути SHH в кортикотропи-
номах, содержащих мутации в гене USP48. Предполагает-
ся подобное действие Gli1/SHH сигнального пути и в кор-
тикотропиномах с наличием мутации в гене USP8 [18, 19].

Около 16% случаев кортикотропином содержат му-
тацию в гене BRAF V600E при отсутствии мутаций в генах 
USP8 и USP48. Данная мутация усиливает действие прото-
онкогена с тирозин-киназной активностью, что запуска-
ет MAPK-сигнальный путь и активирует транскрипцию 
гена POMC и синтез АКТГ.

На сегодняшний день существует проблема опреде-
ления прогноза течения БИК. Анализ совокупности дан-
ных об особенностях клинического течения, МРТ (раз-
мер опухоли и/или инвазивный рост), гистологические 
варианты кортикотропином (плотно- и редкогранулиро-
ванные опухоли, из Круковских клеток), показатели про-
лиферативной активности (количество митозов и индекс 
метки Ki-67, экспрессия Р53) могут не соответствовать 
характеру течения заболевания (ремиссия, персистиру-
ющий гиперкортицизм или рецидив заболевания). В ис-
следовании Uzilov V [20] изучали наличие мутации в генах 
USP8 и TP53 в кортикотропиномах, в том числе и в когорте 
опухолей с агрессивным течением. В результате было по-
казано, что одновременное содержание указанных му-
таций в одной и той же кортикотропиноме исключалось. 
Это подтверждает независимую работу данных драйвер-
ных генов. Многочисленные исследования доказывают 
наличие мутации в гене ТР 53 во многих карциномах раз-
личной локализации. Среди АКТГ-секретирующих ново-
образований гипофиза обнаружены случаи с инактиви-
рующей соматической драйверной мутацией в гене ТР53. 
Группа этих опухолей (n=5 из 22) была представлена 
инвазивными макроаденомами с персистирующим или 
рецидивирующим течением заболевания. Опухоли были 
позитивны к P53 (при иммуногистохимическом исследо-
вании) и обладали высоким пролиферативным индексом 
Ki-67 (более 3%). В 3 случаях диагностировали синдром 
Нельсона, у 1 пациента выявлена карцинома. На основа-
нии этих данных авторы определили взаимосвязь между 
наличием мутации в гене ТР53 и агрессивным течением 
БИК, также предположили, что позитивная иммуноэкс-
прессия Р53 ассоциирована с инвазивным и агрессив-
ным характером роста опухолей. Однако необходимо 
дальнейшее изучение взаимосвязи между наличием му-
тации в гене ТР53, позитивной иммуноэкспрессией Р53 
в клетках опухоли и агрессивным течением БИК. 

Данное исследование также продемонстрировало, 
что кортикотропиномы, несущие соматические мутации 
в гене USP8, были более генетически стабильны по срав-
нению с опухолями без мутаций в этом гене и обладали 
благоприятным течением БИК. Часть опухолей (22,7%) 
содержали мутацию в гене TP53 и обладали высоким 
уровнем хромосомной нестабильности. В этих случаях 
наблюдалось персистирующее или рецидивирующее те-
чение заболевания. 

В ряде работ показана связь с наличием мутации 
в гене ATRX (alpha thalassemia/mental retardation syndrome 
X-linked — синдром альфа-таласемии и умственной от-
сталости X-сцепленного типа), регулирующий ремодели-
рование хроматина и поддержание структуры и функции 
теломеры. Инактивация гена ATRX в опухолях приводит 
к дестабилизации теломеры и стимулирует процесс 
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альтернативного удлинения теломер, что запускает со-
стояние бессмертия опухолевых клеток. Соматические 
мутации в гене ATRX ассоциируются с астроцитомами 
у взрослых и такими нейроэндокринными опухолями 
(НЭО), как НЭО поджелудочной железы, феохромоци-
томы/параганглиомы, нейробластомы. Предполагается, 
что аномалии в структуре гена ATRX являются предикто-
рами агрессивного поведения указанных новообразова-
ний [21, 22, 23, 24, 25]. 

В работах Casar-Borota O. и соавт. [26, 27], посвящен-
ных изучению иммуноэкспрессии белка ATRX при имму-
ногистохимическом исследовании и мутации гена ATRX 
(при NGS) в различных опухолях гипофиза, показано вы-
падение иммуноэкспрессии этого белка именно в опу-
холях с агрессивным течением (13%) или в карциномах 
(28%). Причем большинство были представлены корти-
котропными опухолями (32%) по сравнению с Pit-1-пози-
тивными новообразованиями (8%) (соматотропиномы, 
пролактиномы, тиреотропиномы). Отсутствие экспрес-
сии ATRX было подтверждено наличием молекуляр-
ных дефектов гена ATRX по типу потери функции (нон-
сенс-мутации, вставки со смещением рамки считывания, 
крупными интрагенными делециями практически всего 
гена — 22-28 экзонов из 36). В результате авторы пред-
ложили использовать белок ATRX как иммуногистохи-
мический маркер — предиктор высокоагрессивных или 
потенциально метастазирующих кортикотропных опухо-
лей гипофиза. 

Таким образом, на сегодняшний день актуальным яв-
ляется изучение особенностей клинического течения, 
гистологических вариантов и прогноза течения заболе-
вания у пациентов с кортикотропиномами, несущими 
мутации в генах USP8, USP48, BRAF V600E, ТР 53, ATRX. Изу-
чение молекулярно-генетических аномалий приведет 
к более глубокому пониманию онкогенеза кортикотро-
пином, выявлению дополнительных свойств опухолей, 
ассоциированных с неблагоприятным течением БИК. Это 
будет способствовать активному наблюдению за пациен-
тами — носителями мутаций в генах USP8, USP48 и BRAF 
и своевременному назначению более агрессивной тера-
пии, а белки-продукты мутаций в указанных генах будут 
являться мишенями для ингибиторов EGFR и BRAF.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ КОРТИКОТРОПИНОМ

За последнее десятилетие накоплено немало доказа-
тельств в отношении нарушения регуляции экспрессии 
микроРНК (миРНК), участвующей в развитии и прогрес-
сии опухолей гипофиза. МиРНК являются некодирующи-
ми РНК молекулами длиной 18-24 нуклеотидов, которые 
регулируют экспрессию генов на посттранскрипционном 
уровне и контролируют такие процессы, как дифферен-
цировка, пролиферация и апоптоз в клетке. МиРНК влия-
ют на стабильность и трансляцию матричной РНК (мРНК) 
при помощи связывания с регуляторными элементами, 
расположенными в 3`нетранслируемых регионах под-
контрольных транскриптов. Эти молекулы существуют 
как внутри клетки, так и за ее пределами в различных 
биологических жидкостях (плазма, сыворотка, моча, 
слюна, семенная жидкость, ликвор и др.). Доступность 
указанных биологических сред позволяет использовать 
миРНК, как неинвазивные биомаркеры различных забо-

леваний, в том числе опухолей. Для каждого вида опухо-
лей гипофиза характерен свой специфический профиль 
экспрессии миРНК. В ряде исследований показано, что 
аберрантная экспрессия определенных миРНК ассоции-
руется с размером опухоли, наличием инвазивного ро-
ста и чувствительности к различным видам терапии. 

В исследовании Sh. Vetrivel и соавт. [28] изучалась 
экспрессия миРНК для дифференциальной диагностики 
БИК и СИК, БИК и АКТГ-эктопического синдрома. 

Профили циркулирующих миРНК изучались в образ-
цах сыворотки у пациентов с СИК, БИК и контрольной 
группы. В результате была идентифицирована миРНК 
182-5p в качестве потенциального неинвазивного мар-
кера БИК, которая может использоваться для дифферен-
циальной диагностики различных форм эндогенного ги-
перкортицизма. 

В работе Малыгиной А.А. и соавт. [29] проводился поиск 
миРНК, специфичных для различных форм АКТГ-зависимо-
го гиперкортицизма (БИК и АКТГ-эктопического синдро-
ма). В результате выявлены возможные кандидаты миРНК 
(miR-383-3p, miR-1229-3p, miR-1203, miR-639, miR-4290, 
miR-6717-5p, miR-302c-3p), которые предполагается ис-
пользовать в качестве инструмента в дополнение к уже 
известным и широко применяемым методам (МРТ голов-
ного мозга и селективный забор крови из нижних камени-
стых синусов) для дифференциальной диагностики форм 
АКТГ-зависимого гиперкортицизма [30]. 

Важно отметить исследование F. Garbicz и соавт. [31], 
в котором определялась иммуноэкспрессия MCM7 
(белок 7 для поддержания мини-хромосом участву-
ет в инициации репликации генома эукариот) и экс-
прессия кластера миРНК miR-106b~25 (miR-106b-5p, 
miR-93-5p, miR-93-3p and miR-25-3p) при помощи ко-
личественной ПЦР в реальном времени в ткани кор-
тикотропином. МСМ7 является геном-мишенью для 
кластера миРНК miR-106b~25. В АКТГ-секретирующих 
опухолях, по данным МРТ, определяли степень инвазив-
ного роста по шкале Knosp. При помощи иммуногисто-
химического исследования выделяли гистологические 
варианты кортикотропином (плотногранулирован-
ные, редкогранулированные и опухоли из круковских 
клеток), проводили анализ индекса метки Ki-67 и p53. 
В результате была выявлена повышенная экспрессия 
МСМ7 и высокий индекс метки Ki-67 в инвазивных кор-
тикотропиномах и в кортикотропиномах из круковских 
клеток. Экспрессия miR-93-5p была значительно повы-
шена в инвазивных опухолях по сравнению с неинва-
зивными. Кроме того, все четыре миРНК из кластера 
miR-106b~25 продемонстрировали гиперэкспрессию 
в аденомах из круковских клеток. Примечательно, что 
MCM7 и miR-106b-5p коррелировали со степенью ин-
вазивного роста, оцененного по шкале Knosp. Комби-
нация экспрессии MCM7, Ki-67 и кластера miR-106b~25 
точно дифференцирует инвазивные опухоли от неинва-
зивных и обладает значительной дискриминационной 
способностью прогнозировать послеоперационный 
рецидив/прогрессирование опухоли. 

Таким образом, эпигенетические маркеры обладают 
специфическими характеристиками, которые позволя-
ют дифференцировать формы эндогенного гиперкорти-
цизма (АКТГ-зависимые и АКТГ-независимые) и являются 
прогностическими биомаркерами. 
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ПАНГЕНОМНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 
КОРТИКОТРОПИНОМ

Ранее в исследованиях использовался моноомикс-
ный подход, основанный на анализируемых клинических 
или патоморфологических критериях. Последние годы 
ученые предлагают применять так называемые мультио-
миксные методы исследования, которые включают в себя 
исследование полного экзома и транскриптома. Все эти 
исследования выполняются при помощи секвенирова-
ния следующего поколения (NGS). Т.е. используются ком-
бинации «омиксных» методов с учетом клинической кар-
тины, патоморфологических особенностей, характера 
течения заболеваний (индолентный или агрессивный), 
чувствительности к различным видам терапии. Мульти-
омиксный подход в изучении опухолей гипофиза в целом 
и кортикотропином в частности предполагает детальное 
понимание онкогенеза. Анализ полного экзома демон-
стрирует наличие наследственных или соматических 
драйверных мутаций, хромосомных аномалий. Транс-
криптом является частью генома, который транскриби-
руется на РНК с последующей регуляцией генов и синте-
за их продуктов (набор белков). МиРНКом представлен 
гипер- или гипоэкспрессией миРНК. Транскриптом 
и миРНКом отражает различные свойства опухолей, на-
пример происхождение или способность к прогрессии. 
ДНКметилом демонстрирует уровень гипер- или гипоме-
тилирования различных генов, характерных для опреде-
ленных типов опухолей гипофиза [32].

В исследовании M. Neou [33] проводился совокупный 
анализ типа секреции опухолей гипофиза, иммунофеноти-
па, наличие ремиссии или персистенции заболевания, пол-

ного экзома и РНК последовательностей, а также эпигене-
тического профиля и ДНК метилирования. В данной работе 
на основании комплексного анализа генома опухолей ги-
пофиза было введено такое понятие, как пангеномная клас-
сификация. В результате показано, что кортикотропиномы 
без мутаций в гене USP8 обладали более агрессивным те-
чением с преобладанием инвазивного роста в сфеноидаль-
ный синус по сравнению опухолями, содержащими мута-
цию в гене USP8. Отличия в отношении инвазивного роста 
в кавернозный синус и уровня индекса метки Ki-67 в этих 
группах не обнаружены. Инвазивный рост кортикотропи-
номы без мутации в гене USP8 ассоциировался со способ-
ностью этих опухолей к эпителиально-мезенхимальному 
транзиту (снижению степени дифференцировки). Среди 
кортикотропином с наличием мутации в гене USP8 выяв-
лен более высокий уровень экспрессии рецепторов сома-
тостатина 5 подтипа по сравнению с опухолями без мута-
ций в этом гене, тем самым подтверждая потенциальную 
значимость USP8 статуса в отношении чувствительности 
к пазиреотиду. При анализе структуры хромосом наруше-
ния в виде потери или увеличения участков были более 
выражены в гормонально активных кортикотропиномах 
по сравнению с «немыми» новообразованиями. В данной 
работе хромосомные нарушения не ассоциировались 
ни с иммунофенотипом опухоли, ни с агрессивным течени-
ем. Профили миРНК и метилирование ДНК коррелировали 
с секреторными типами опухолей, и кортикотропиномы 
обладали своим уникальным набором экспрессии этих мо-
лекул. Кортикотропиномы продемонстрировали обратную 
корреляцию между уровнем метилирования и хромосом-
ными аномалиями. Такие характеристики транскриптома, 
как низкий уровень оксидативного фосфорилирования, 

Рисунок 1. Мультиомиксные методы изучения кортикотропином.

Примечание: насл. синдромы — наследственные синдромы, КК — комплекс Карни, диф. диагностика — дифференциальная диагностика, ЭГ — 
эндогенный гиперкортицизм, хар-ка — характеристика. За основу данного рисунка взято изображение из статьи Peculis R, Niedra H, Rovite  V. 
Large scale molecular studies of pituitary neuroendocrine tumors: novel markers, mechanisms and translational perspectives. Cancers. 2021;13,1395. 

doi: https://doi.org/10.3390/cancers13061395 [32] и переработано автором.
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воспаления и эпителиально-мезенхимального транзита, 
значительно отличались между различными типами корти-
котропином в зависимости от USP8 статуса. При изучении 
транскриптома в клинически гормонально неактивных 
кортикотропиномах были выявлены черты, характерные 
как для кортикотропином, так и гонадотропином. Эти свой-
ства были подтверждены наличием коэкспрессии имму-
ногистохимических маркеров, которые выявляются как 
в гонадотропиномах, так и в кортикотропиномах (АКТГ, TPIT, 
GATA3). В исследовании Salomon M.P. [34] и соавт. были выяв-
лены особенности в метиломе кортикотропином: опреде-
лены участки гипометилирования промоторов гена POMC. 
В то же время проводилось сравнение уровней экспрессии 
POMC и метилирования промотора гена POMC среди кор-
тикотропином с мутациями и без в гене USP8. В результате 
разница по указанным показателям в зависимости от USP8 
статуса не обнаружена и сделан вывод о том, что ДНК мети-
лирование промотора POMC и последующая его экспрес-
сия и синтез АКТГ происходят независимо от указанного 
состояния. Совокупность современных молекулярных ме-
тодов для изучения кортикотропином с учетом использо-
вания типов нуклеиновых кислот или РНК молекул, а так-
же существующие дизайны исследований, представлены 
на рисунке 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, многочисленные результаты фунда-
ментальных как моно-, так и мультиомиксных исследо-
ваний кортикотропином представляют комплексный 
детальный анализ и позволяют определить новые, ранее 
не описанные молекулярные варианты опухолей, спо-
собствуют более глубокому пониманию биологических 
механизмов. Это потенциально приведет к усовершен-
ствованию диагностики и лечения пациентов с болезнью 
Иценко-Кушинга в клинической практике. 
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Поступательное совершенствование классификации с использованием современных аналитических методов явля-
ется важнейшим инструментом для развития прецизионного и персонализированного подходов к лечению аденом 
гипофиза. В последние годы эндокринологи стали свидетелями эволюционных изменений, произошедших в гистопа-
тологической идентификации новообразований гипофиза, открывающих новые возможности для изучения туморо-
генеза и прогнозирования биологического поведения. 
В работе рассмотрены исторические аспекты поэтапного совершенствования классификации аденом гипофиза, 
а также новая международная классификация ВОЗ (2022 г.), согласно которой аденомы гипофиза включены в список 
нейроэндокринных образований (ГипНЭО), чтобы отразить биологическую агрессивность некоторых неметастати-
ческих гипофизарных аденом. Представлены клинические характеристики аденом гипофиза, а также перечень ги-
стологических подтипов агрессивных нейроэндокринных опухолей гипофиза, отличающихся высоким потенциалом 
инвазивного роста, повышенным риском рецидивирования и негативным клиническим прогнозом.
Обсуждается целесообразность смены дефиниции «аденома гипофиза» на «нейроэндокринную опухоль гипофиза». 
Подчеркивается, что внедрение в отечественную клиническую практику унифицированного клинико-лабораторного 
и морфологического протокола поможет обеспечить сопоставимые сравнительные наблюдения по прогнозу заболе-
вания и эффективности вторичной терапии, а также способствовать адекватной курации потенциально агрессивных 
ГипНЭО.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аденома гипофиза; нейроэндокринные опухоли гипофиза; ГипНЭО; факторы транскрипции; классификация гипо-
физарных нейроэндокринных опухолей ВОЗ.

UNIFICATION OF PATHOMORPHOLOGICAL EXAMINATION OF PATIENTS 
WITH NEUROENDOCRINE TUMORS OF THE PITUITARY GLAND. CONTROVERSIAL ISSUES 
OF THE NEW CLASSIFICATION
© Vyacheslav S. Pronin1,2*, Mikhail B. Antsiferov1,2, Tatiana M. Alekseeva2, Evgeny V. Pronin2, Anastasiya M. Lapshina3, 
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The progressive improvement of the classification using modern analytical methods is an essential tool for the development 
of precise and personalized approaches to the treatment of pituitary adenomas. In recent years, endocrinologists have wit-
nessed evolutionary changes that have occurred in the histopathological identification of pituitary neoplasms, revealing 
new possibilities for studying tumorigenesis and predicting biological behavior.
The paper considers the historical aspects of the gradual improvement of the classification of pituitary adenomas, as well as 
the new international 2022 WHO classification, according to which pituitary adenomas are included in the list of neuroen-
docrine tumors (PitNETs) to reflect the biological aggressiveness of some non-metastatic pituitary adenomas. The character-
istics of pituitary adenoma are presented, as well as a list of histological subtypes of aggressive neuroendocrine tumors of 
the pituitary gland, marked by the main potentials for invasive growth, an increased risk of recurrence and a negative clinical 
prognosis.
The expediency of changing the definition of «pituitary adenoma» to «neuroendocrine tumor» is discussed. It is emphasized 
that the introduction of a unified clinical, laboratory and morphological protocol into national clinical practice will help pro-
vide comparable comparative studies on the prognosis of the disease and the effectiveness of secondary therapy and also 
contribute to adequate management of potentially aggressive PitNETs.

KEYWORDS: pituitary adenoma; pituitary neuroendocrine tumors; PitNET; transcription factors; WHO classification of pituitary neuroendocrine 
tumors.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроэндокринные опухоли гипофиза (ГипНЭО), ра-
нее именуемые как аденомы гипофиза, являются распро-
страненными гетерогенными морфофункциональными 
образованиями с различным биологическим поведением, 
обусловленным гистологическим и иммунофенотипиче-
ским строением, спецификой гормональной секреции 
и степенью пролиферативной активности. Множествен-
ный характер морфотипов, даже в рамках одной клеточ-
ной линии, является ведущим признаком нейроэндокрин-
ных опухолей и предполагает необходимость выделения 
специфических предикторов для каждого гистологиче-
ского подтипа и разработки персонализированного под-
хода к лечению [1].

Согласно последним эпидемиологическим иссле-
дованиям, распространенность опухолей гипофиза, 
по данным различных международных регистров, явля-
ется достаточно высокой и составляет 760–1160 случаев 
на 1 млн жителей, тогда как заболеваемость колеблет-
ся от 39 до 82 сл./млн жителей. Средняя длительность 
додиагностического периода составляет около 5 лет 
(у 24% больных — более 10 лет). Выявляемость новоо-
бразований гипофиза за последние годы существенно 
увеличилась, чему способствовало широкое использо-
вание технологий нейровизуализации головного мозга 
и совершенствование методов гормонального анализа. 
По данным аутопсии и спорадического радиологическо-
го обследования, патологические образования гипофиза 
выявляются в 22,5–27% случаев от всех интракраниаль-
ных неоплазм, несколько уступая в численности глиомам 
и менингиомам. 85% из них приходится на гипофизарные 
аденомы. К другим селлярным образованиям относятся: 
краниофарингиомы (3,2%), менингиомы (0,94%), а также 
редко встречающиеся злокачественные опухоли и мета-
стазы (1,2%). Среди неопухолевых процессов наблюда-
ются кисты кармана Ратке (2,7%), гиперплазия, абсцессы, 
гипофизиты (7,3%) [2–4].

Большинство аденом обнаруживаются случайно, 
имеют бессимптомное течение и остаются стабильными 
по размеру в течение длительного периода наблюдения. 
Такие опухоли именуются инциденталомами и составляют 
12–31% от всех аденом гипофиза. Клинически манифест-
ная опухоль наблюдается примерно у 1 из 1100 жителей 
и нередко проявляется характерным эндокринным сим-
птомокомплексом и масс-эффектом, приводящим к интра-
селлярной и интракраниальной компрессии [5–7].

Вследствие запоздалой диагностики у 47,8% пациентов 
при постановке диагноза уже выявляются макроаденомы 
гипофиза и высокая коморбидность, что изначально ухуд-
шает лечебный прогноз [7–9]. Спектр клинических про-
явлений колеблется от асимптоматических проявлений 
до жизнеугрожающего симптомокомплекса и включает 
зрительные нарушения, неврологический дефицит, гормо-
нальную дисфункцию и гипофизарную недостаточность. 
По данным M. Fleseriu и соавт., у 37–85% больных с макроа-
деномами гипофиза ко времени диагноза уже присутствуют 
признаки парциального гипопитуитаризма, как правило, 
проявляющиеся дефицитом соматотропной и гонадотроп-
ной функции. Риск прогрессирующего роста опухоли выше 
у больных с макроаденомами, чем с микроаденомами, и со-
ставляет 26,3% против 3,2% случаев соответственно [10].

 Аденомы гипофиза образуются вследствие много-
ступенчатых и мультикаузальных процессов, в которых 
задействованы наследственная предрасположенность, 
специфические соматические мутации и эндокринные 
факторы. Важное пермиссивное значение придается 
непосредственному микроокружению опухоли, состо-
ящему из неопухолевых клеток, кровеносных сосудов, 
внеклеточного матрикса, ферментов и цитокинов. Вза-
имодействие между опухолевыми клетками и компо-
нентами микроокружения способно модулировать ан-
гиогенез, клеточную пролиферацию и инвазивный рост 
и объясняет гетерогенный характер биологического по-
ведения аденом гипофиза [8, 11].

Новообразования гипофиза классифицируют в зави-
симости от размера, локализации, секреторной функции, 
типа клеток и неопластического поведения. Диагностиче-
скими характеристиками опухоли гипофиза являются ее 
размеры, направление экстраселлярного роста и степень 
инвазии. Согласно наибольшему диаметру, выделяют ми-
кроаденомы (<10 мм), макроаденомы (≥10 мм) и гигант-
ские аденомы (≥40 мм). По данным МРТ, микроаденомы 
гипофиза в общей популяции выявляются в 10–38%, ма-
кроаденомы — в 0,16–0,3% случаев. МРТ с контрастным 
усилением является «золотым» стандартом лучевой диа-
гностики и имеет преимущество перед КТ при выявлении 
образований межуточно-гипофизарной области. Чувстви-
тельность МРТ при визуализации микроаденом составля-
ет 82,6% по сравнению 42,1% при использовании КТ [6].

Инвазию кавернозного и клиновидного синусов 
(0–4-й степени) оценивают с использованием классифи-
кации E. Knosp и J. Hardy [8]. Большинство аденом явля-
ются относительно доброкачественными образовани-
ями с малым объемом и медленным интраселлярным 
развитием. Их можно радикально удалить или стойко 
контролировать с помощью традиционных методов ле-
чения [10, 11]. Что же касается макро- и гигантских аде-
ном, то они, как правило, имеют инвазивный характер 
и проявляются угрожающими неврологическими и со-
судистыми осложнениями внутричерепной компрессии. 
Масс-эффект характеризуется парциальным гипопиту-
итаризмом, постоянной головной болью, головокруже-
нием и зрительными нарушениями, что обусловлено 
анатомическим расположением гипофиза вблизи крити-
чески важных нервных и сосудистых структур головно-
го мозга. Поэтому при больших размерах аденомы и ее 
экстраселлярном распространении больному, как пра-
вило, требуется оперативная коррекция для устранения 
или профилактики компрессионного синдрома. Однако, 
в связи с запоздалой диагностикой, примерно в 50% слу-
чаев не удается достичь послеоперационной ремиссии, 
что требует дополнительного лечения [2, 9, 12, 13].

Гормонально активные аденомы гипофиза оказывают 
длительное разноплановое эндокринное воздействие 
на организм, приводящее к высокой коморбидности 
и сокращению качества и продолжительности жизни. 
Диапазон клинических признаков колеблется от незна-
чимых симптомов до тяжелых метаболических нару-
шений. По данным разных национальных когорт, среди 
клинически активных гипофизарных опухолей 32–66% 
секретируют пролактин (ПРЛ), около 10–16% — гормон 
роста (ГР), примерно 2–6% — адренокортикотропный 
гормон (АКТГ) и менее 1% — ТТГ. Функционально неак-
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тивные опухоли представлены в 36–54% случаев [1, 14]. 
Большинство аденом имеет спорадический характер, 
и только незначительная их часть является проявлением 
врожденных генетических нарушений, включая син-
дромы МЭН 1 и 4 типов, комплекс Карни, синдром Мак-
Кьюна-Олбрайта, семейную изолированную гипофизар-
ную аденому, Х-сцепленный акрогигантизм [15–18].

Несмотря на доброкачественный морфологический 
статус аденомы, «не причиняющий проблем для здоро-
вья пациента», примерно у 31–35% больных наблюда-
ются «клинически агрессивные» гистотипы, характери-
зующиеся активным инвазивным ростом в окружающие 
анатомические структуры, рецидивирующим послеопе-
рационным течением и высоким риском малигнизации. 
Данные аденомы отличаются рефрактерностью к ле-
карственной и лучевой терапии и требуют повторного 
использования радикальных методов лечения, нередко 
с исходом в гипофизарную и вазоцеребральную недо-
статочность, что негативно влияет на качество жизни 
и срок дожития [12, 19, 20].

Следует подчеркнуть, что «агрессивные» варианты 
аденом, исходящие из различных трофных клеток адено-
гипофиза, занимают клинически тревожную нишу между 
типичными аденомами и карциномами и являются наибо-
лее проблемными образованиями, не укладывающимися 
в классическую дефиницию аденом (доброкачественные 
эпителиальные опухоли), имеющих «безоблачный» лечеб-
ный прогноз. Именно из этих клинически агрессивных 
гистологических подтипов в последующем могут обра-
зоваться гипофизарные карциномы с системным метас-
тазированием и быстрым фатальным исходом. Поэтому, 
с учетом наличия множественных патоморфологических 
вариантов гипофизарных неоплазий с возможностью не-
предсказуемого биологического поведения и высоким 
риском малигнизации, в последней классификации ВОЗ 
гипофизарные аденомы были переименованы в гипо-
физарные нейроэндокринные опухоли (ГипНЭО), чтобы 
подчеркнуть практическую важность скорейшей диагно-
стики заболевания, дифференцированного подхода к ле-
чению и пожизненного динамического контроля. 

Что касается гипофизарных карцином, то они встре-
чаются в 0,1–0,5% случаев, образуются из любых типов 
клеток (чаще из кортикотропных или пролактотропных) 
и могут иметь различную функциональную активность. 
Ускоренный рост опухолевой массы способствует ин-
траселлярной и интракраниальной компрессии, избы-
точной гормональной секреции, цереброспинальному 
и системному метастазированию. Характерной чертой 
является продолженный резидуальный рост и реци-
дивирование, несмотря на активное мультимодальное 
лечение. При этом отсутствие или наличие метастазов 
является, к сожалению, единственным отличительным 
свойством между «агрессивными» аденомами и гипофи-
зарными карциномами, что требует особого внимания 
к аденомам с необычным клиническим течением [21, 22].

ХРОНОЛОГИЧЕСКИЕ ЭТАПЫ КЛАССИФИКАЦИЙ 
АДЕНОМ ГИПОФИЗА

Международные классификации неоплазий гипо-
физа представляют собой динамично меняющуюся об-
ласть совокупных знаний, отражающую достижения 

в клеточной биологии и более глубокое понимание па-
тогенетических механизмов туморогенеза. Многообра-
зие существующих ультраструктурных гистологических 
вариантов аденом гипофиза, даже в пределах одного 
клинико-лабораторного симптомокомплекса, услож-
няет постановку клинического диагноза и затрудняет 
выработку адекватной лечебной концепции. Поэтому 
на примере поступательного совершенствования клас-
сификации аденом (опухолей) гипофиза можно просле-
дить положительную динамику аналитических методов 
диагностического поиска и все возрастающую роль 
квалифицированного патоморфологического диагноза 
в стратификации и клиническом прогнозировании но-
вообразований хиазмально-селлярной области. В итоге 
это является важнейшим инструментом для реализации 
прецизионного и персонализированного подходов к ле-
чению нейроэндокринных нарушений.

Со времени первых клинических описаний между-
народная классификация аденом гипофиза претерпе-
ла 5  редакций, каждая из которых отражала текущий 
уровень знаний и новые возможности морфофункци-
онального анализа, что в итоге сформировало ее диа-
гностическую и прогностическую направленность. Пер-
вая «тинкториальная» классификация аденом гипофиза 
была создана в конце XIX века и построена на особенно-
стях окрашивания опухолевых клеток специфическими 
гистологическими красителями (гематоксилином и эо-
зином), предложенными немецким патологом Карлом 
Бенде. Исходя из тинкториальных характеристик цито-
плазмы клеток после окрашивания Шонеман в 1892 г. 
предложил разделить образования гипофиза на хромо-
фильные [ацидофильные (эозинофильные) и базофиль-
ные] и хромофобные типы. Далее было установлено, 
что ацидофильные (эозинофильные) опухоли способны 
секретировать ГР или ПРЛ, базофильные — АКТГ, ТТГ, ЛГ 
и ФСГ, тогда как наиболее часто встречающиеся хромо-
фобные аденомы были полностью лишены гормональ-
ной активности. Термин «аденома гипофиза» для обо-
значения доброкачественных новообразований был 
впервые предложен Г. Кушингом в 1912 г. [23, 24].

Таким образом, первая диагностическая концепция 
строилась на выделении определенного клинического 
симптомокомплекса, априори указывающего на присут-
ствие соответствующей по диагностическому окраши-
ванию аденомы. Классической иллюстрацией является 
высказывание И.А. Бейлина (1938 г.), отметившего, «что 
акромегалия есть именно та болезнь, когда при жизни 
и при одном внешнем осмотре можно поставить не толь-
ко топический, но и гистологический диагноз» [25].

 «Тинкториальная» классификация аденом гипофиза 
с различными дополнениями просуществовала прак-
тически до 1980-х гг. За этот период накопились факты, 
указывающие на неполное соответствие между морфо-
логическими и клиническими данными. Был выделен 
ряд характеристик, отличающих некоторые типы аде-
ном от обычных доброкачественных опухолей, включая 
склонность к кровоизлияниям и некрозу, частую инва-
зию в близлежащие структуры, рефрактерность к лече-
нию и риск метастазирования. Обнаружено, что не все 
ацидофильные опухоли продуцируют ГР и не все ГР-про-
дуцирующие опухоли состоят из ацидофильных клеток. 
Дополнительно было обращено внимание на разную 
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 интенсивность окрашивания, коррелирующую с нюан-
сами клинического течения. Некоторые базофильные 
опухоли проявлялись клинически не болезнью Кушин-
га, а акромегалией. Более того, оказалось, что примерно 
в 50%  случаев хромофобные опухоли являются гормо-
нально активными, секретируя в различных вариациях 
тропные гормоны. Поэтому, с позиции новых знаний, «тин-
кториальная» классификация оказалась слишком упро-
щенной, не отражающей существующего морфофункцио-
нального многообразия гипофизарных неоплазий.

Внедрение в клиническую практику иммуноэлектрон-
ной микроскопии позволило глубже понять некоторые 
аспекты цитопатологии гипофиза и обеспечить более точ-
ную морфологическую диагностику заболевания с выде-
лением смешанных и гормонально неактивных опухолей. 
Полученные данные послужили основой для разработки 
2-й, «ультраструктурной» классификации, дополнительно 
разделяющей аденомы гипофиза на отдельные внутри-
групповые гистологические подтипы, коррелирующие 
с цитоархитектоникой аденоматозных клеток и эндо-
кринной активностью. Среди гипофизарных аденом были 
выделены аденомы с большим количеством плотно 
расположенных секреторных гранул (так называемые 
плотногранулированные опухоли), аденомы с меньшим 
количеством и редко расположенными секреторными 
гранулами (редкогранулированные опухоли), бицел-
люлярные аденомы, а также низкодифференцированные 
гистотипы, которые, несмотря на схожую гормональную 
направленность, различались клиническим поведением, 
выраженностью инвазивного роста и чувствительностью 
к аналогам соматостатина 1-й генерации (АС1) [26–28].

Выявленная неоднозначность клинических и морфо-
логических проявлений аденом гипофиза, а также появ-
ление новых гистологических подтипов, часть из которых 
отличалась агрессивным поведением и рефрактерно-
стью к фармакотерапии, требовали дополнительной си-
стематизации. 3-я морфологическая классификация 
аденом гипофиза ВОЗ от 2004 г., которую условно можно 
обозначить как «гистопатологическая», была основана 
на комбинации гистологических, иммуногистохимиче-
ских, электронно-микроскопических и клинических дан-
ных. Предлагалось стратифицировать аденомы путем 
комбинации двух главных гистопатологических призна-
ков: присутствия в опухолевых клетках гормональной 
активности (с использованием иммуногистохимиче-
ского окрашивания) и определения ультраструктурных 
биологических маркеров с оценкой рецепторного и про-
лиферативного фенотипов опухолевой ткани. Аденома 
гипофиза рассматривалась как клональная неопластиче-
ская пролиферация гормон-продуцирующих клеток пе-
редней доли гипофиза. Все аденомы были подразделены 
на 3 категории (типичная аденома, атипичная аденома 
и гипофизарная карцинома). Типичные гормонально 
активные аденомы были разделены на несколько подти-
пов: АКТГ-, ГР-, ПРЛ-, ТТГ- и ЛГ/ФСГ-секретирующие аде-
номы. Дефиниция «атипичной» аденомы характеризова-
лась агрессивным течением, повышенным количеством 
митозов, высоким пролиферативным индексом Ki-67 
(>3%) и наличием позитивной иммунореактивности бел-
ка р53. Гипофизарную карциному отличал ускоренный 
клеточный рост (индекс Ki-67 >10%) и наличие церебро-
спинальных и/или системных метастазов [29, 30].

Это была первая попытка идентифицировать гипофи-
зарные опухоли, отличающиеся от доброкачественных 
аденом экстенсивным ростом и потенциально злокаче-
ственной трансформацией. Было отмечено, что «атипич-
ные» аденомы, выявляемые в 2,7–15% случаев, имеют 
сходные морфологические и гистологические черты 
с гипофизарными карциномами, характеризующимися 
ускоренным ростом, отдаленным метастазированием 
и быстрым летальным исходом [23, 31]. 

В 2017 г. была опубликована 4-я, «гистогенетическая», 
редакция классификации ВОЗ эндокринных опухолей, 
в которой формальное разделение моноклональных аде-
ном аденогипофиза по гормональному признаку было 
дополнено стратификацией по эмбриональному происхо-
ждению. Как известно, формирование гипофиза происхо-
дит на 5–13 неделях внутриутробного развития. Передняя 
доля гипофиза развивается из оральной эктодермы путем 
эпителиального выпячивания дорсальной стенки рото-
вой бухты в виде пальцевидного выроста (кармана Ратке), 
направляющегося к основанию головного мозга, в обла-
сти 3-го желудочка, где встречается с будущей задней до-
лей гипофиза, которая развивается из отростка воронки 
промежуточного мозга. Дальнейшая дифференцировка 
стволовых клеток кармана Ратке и формирование рецеп-
торного аппарата питуицитов в процессе эмбрионально-
го и постнатального развития зависит от модулирующего 
воздействия факторов транскрипции (ФТ), обеспечиваю-
щих различные направления типовой и видовой специа-
лизации секреторных клеток из общего источника. [Среди 
первичных ФТ выделяют: PIT1 (pituitary-specific POU-class 
homeodomain transcription factor 1), TPIT (T-box family 
member TBX19) и SF1 (steroidogenic factor 1)] [20].

В итоге эмбрионального развития из общего пула 
клеток аденогипофиза образовалось несколько диффе-
ренцированных линий (семейств), стратифицированных 
по ведущему фактору транскрипции. Так, к PIT1-зависи-
мому семейству принадлежат лактотрофы, соматотрофы 
и тиреотрофы. При этом ФТ PIT1 функционально свя-
зан с вторичными ФТ: ERα (estrogen receptor α) и GATA2 
(member of GATA family of zinc-finger transcriptional 
regulatory proteins), необходимыми для дальнейшей диф-
ференцировки лактотрофов и тиреотрофов. ФТ TPIT обе-
спечивает транскрипцию проопиомеланокортиновой 
линии в дифференцированные кортикотрофы. Стерои-
догенный фактор (SF1) через GATA2 регулирует диффе-
ренцировку гонадотрофов [32, 33] (рис. 1, табл. 1).

Как следует из рис. 1, самым множественным является 
PIT1-зависимое семейство, объединяющее клетки с неза-
вершенной (стволовые соматотрофы, маммосоматотрофы) 
и завершенной (соматотрофы, лактотрофы, тиреотрофы) 
терминальной дифференцировкой. В новом варианте были 
закреплены ультраструктурные и иммуногистохимические 
особенности клеток сходной гормональной направленно-
сти, позволяющие проводить более тонкую дифференци-
альную диагностику между гистологическими подтипами, 
имеющими различное клиническое течение [35].

В таблице 1 представлены клеточные линии аденоги-
пофиза, первичные и вторичные факторы транскрипции, 
обеспечивающие направленную видовую дифференци-
ровку и поддержание клеточной специализации, а также 
конечные виды специализированных клеток с завершен-
ной терминальной дифференцировкой.
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Таким образом, принципиальным отличием новой 
редакции была первичная стратификация аденом ги-
пофиза согласно принадлежности к определенной 
аденогипофизарной клеточной линии с последующим 
определением гистологических вариантов с учетом гор-
монального контента и наличия специфических гистоло-
гических и иммуногистохимических признаков. При этом 
в качестве ведущего инструмента стал использоваться 
иммуногистохимический анализ (ИГА).

В классификации ВОЗ от 2017 г. впервые было указа-
но, что сам гистотип (или подтип) аденомы может иметь 
прогностическое значение, поскольку обладает своео-
бразным сценарием биологического поведения, требую-
щим учета при лечебной коррекции. Термин «атипичная» 
аденома был отменен из-за отсутствия доказательных 
предикторов ее агрессивной принадлежности. Вместо 
этого было предложено разделять аденомы гипофиза 
на аденомы «низкого» и «высокого» злокачественного 
риска, основываясь на их пролиферативной активности. 
Так были выделены морфотипы аденом высокого злока-
чественного риска, априори имеющие агрессивное те-
чение: редкогранулированная соматотрофная аденома, 
лактотрофная аденома у мужчин, аденома из Круковских 
клеток, «молчащая» кортикотрофная опухоль и плюри-

гормональная PIT1-позитивная аденома. Эти гистологи-
ческие типы (подтипы) аденом отличаются ускоренным 
ростом, тенденцией к рецидивированию и прогресси-
рованию, а также резистентностью к медикаментозному 
и/или радиологическому лечению [1, 35–37]. 

Следует отметить, что выявление ФТ с помощью ИГА 
значительно расширяло диагностические возможности 
морфологического анализа, но не исключало необхо-
димости определения особенностей гормональной экс-
прессии, имеющей решающее значение для суждения 
о секреторной активности опухоли. Дополнительное 
типирование с использованием данных электронной 
микроскопии было исключено из последних рекомен-
даций, поскольку данная методика редко используется 
в рутинной практике. Вместо этого была рекомендова-
на оценка маркеров клеточной пролиферации, инвазии 
и гистологических подтипов, необходимых для выявле-
ния опухолей с агрессивным потенциалом. Нуль-клеточ-
ные аденомы были более четко определены как опухоли, 
в которых не наблюдалось какой-либо дифференциации 
по типу клеток, а также иммуноэкспрессии гормонов 
и факторов транскрипции. Что касается диагностиче-
ских критериев карциномы гипофиза, то они остались 
неизменными и формулируются как опухоли из клеток 

Таблица 1. Аденогипофизарные клеточные линии

Клеточные линии Ведущие факторы транскрипции 
и другие кофакторы Аденогипофизарные клетки

Ацидофильная линия PIT1 Соматотрофы

PIT1, ERα Лактотрофы

PIT1, GATA2 Тиреотрофы

Кортикотрофная линия TPIT Кортикотрофы

Гонадотрофная линия SF1, GATA2, ERα Гонадотрофы

Рисунок 1. Схема видовой дифференцировки клеток аденогипофиза.

Клетка-
предшественник PIT1-линия

Гонадотрофы

Кортикотрофы

Соматотрофы

Маммо-
соматотрофы

Лактотрофы

Тиреотрофы

PIT1 позитивные 
плюригормональ-

ные аденомы

ИГА: 
АКТГ+

ИГА:
ГР+
α-субъединица±

ИГА:
ГР+
ПРЛ+
α-субъединица±

ИГА:
ПРЛ+

ИГА:
β-ТТГ+
α-субъединица+

ИГА:
ГР+
ПРЛ+
β-ТТГ+
α-субъединица±

ИГА:
β-ФСГ+
β-ЛГ+
α-субъединица+

GATA2

TPIT

ERα

GATA2SF1
ERα

doi: https://doi.org/10.14341/probl13376Проблемы эндокринологии 2024;70(3):31-45 Problems of Endocrinology. 2024;70(3):31-45



НАУЧНЫЙ ОБЗОР36  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

 аденогипофиза, способные к краниоспинальному или 
системному метастазированию [38, 39].

Одним из знаковых событий последних лет стало 
включение аденом гипофиза в список нейроэндокрин-
ных неоплазий. В 5-й классификации эндокринных опу-
холей и опухолей центральной нервной системы ВОЗ 
от 2022 г., которую условно можно обозначить как «он-
кологическая», была завершена работа по биологиче-
ской идентификации гистологических подтипов аденом 
гипофиза с внесением их в список нейроэндокринных 
опухолей в качестве отдельного семейства «ГипНЭО». 
Одновременно в данной редакции была пересмотрена 
и изменена номенклатура нейроэндокринных опухолей 
всех локализаций тела с созданием объединенной клас-
сификации и утверждением стандартного протокола ве-
рификации морфологического диагноза [40, 41] (рис. 2).

Новая редакция классификации ВОЗ от 2022 г. была 
принята согласно предложению экспертов Европейско-
го клуба гипофизарной патологии [European Pituitary 
Pathology Group (EPPG)] и принципиально изменила 
патоморфологический статус аденомы гипофиза, за-
крепив новую диагностическую дефиницию — «нейро-
эндокринная опухоль гипофиза» (ГипНЭО). Основанием 
для этого решения стали, во-первых, эмбриональная 
принадлежность аденогипофизарных клеток к нейроэн-
докринному семейству, во-вторых, высокий риск малиг-
низации, метаболических и системных нарушений, ком-
прессионного и/или инвазивного воздействия аденом 
гипофиза на окружающие ткани и, в-третьих, рефрактер-
ность к медикаментозной терапии, не препятствующей 
продолженному росту новообразования.

«Онкологическая» классификация четко отличает 
опухоли передней доли (аденогипофизарные) от опухо-
лей задней доли (нейрогипофизарные) и  гипоталамуса. 

Основные типы и подтипы ГипНЭО, определяемые ли-
ниями PIT1, TPIT и SF1, имеют четкие морфологические, 
молекулярные и клинические различия. В отличие 
от классификации 2017 г., версия ВОЗ от 2022 г. обновила 
некоторые диагностические концепции: 
1) маммосоматотрофные, ацидофильные опухоли ство-

ловых клеток и смешанные соматотрофные и лакто-
трофные опухоли теперь представляют собой само-
стоятельные образования линии PIT1; 

2) PIT1-положительная плюригормональная опухоль 
подразделена на незрелую (ранее именовалась «мол-
чащая» опухоль 3-го подтипа) и зрелую плюригормо-
нальную опухоли PIT1-линии; 

3) «Нуль-клеточная опухоль» является диагнозом ис-
ключения и зарезервирована для ГипНЭО без призна-
ков дифференцировки аденогипофизарной линии. 
Вместо предыдущего термина «карцинома гипофиза» 
предложен термин «метастатическая гипофизарная 
нейроэндокринная опухоль» («метастатический Гип-
НЭО»). Онкологический код Международной клас-
сификации болезней был пересмотрен с «0» для до-
брокачественных опухолей на «3» для первичных 
злокачественных опухолей, а также для нейроэндо-
кринных опухолей других органов [13, 42] (табл. 2).
Предлагаемая в новой классификации смена дефи-

ниций «опухоль» вместо «аденома» отражает широкий 
спектр клинического поведения новообразований ги-
пофиза от вялотекущего присутствия до выраженных 
метаболических и компрессионных поражений, харак-
теризуя, таким образом, агрессивный характер течения 
заболевания без однозначных патогистологических при-
знаков злокачественности. Термин «опухоль» является 
более общим понятием, объединяющим доброкачествен-
ные и злокачественные неоплазии, тогда как дефиниция 

Рисунок 2. Нейроэндокринные клетки и органы, входящие в APUD-систему [41].
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Таблица 2. Классификация гипофизарных нейроэндокринных опухолей ГипНЭО ВОЗ от 2022 г. [42]

ГипНЭО Факторы 
транскрипции Гормоны

Низкомолекулярный 
цитокератин 

(CAM5.2)
Подтипы

PIT1-линия ГипНЭО

Соматотрофные 
опухоли

PIT1 ГР, α-субъединица 
(с/е)

перинуклеарная 
локация

плотногранулированная 
соматотрофная опухоль

PIT1 ГР фиброзные тельца 
(>70%)

редкогранулированная 
соматотрофная опухоль

Лактотрофные опухоли
PIT1, ERα ПРЛ 

(парануклеарно)
слабая или негативная 
экспрессия

редкогранулированная 
соматотрофная опухоль

PIT1, ERα ПРЛ (диффузное 
цитоплазматическое

слабая или негативная 
экспрессия

плотногранулированная 
лактотрофная опухоль

Маммосоматотрофная 
опухоль PIT1, ERα ГР (предоминирует), 

ПРЛ, α-субъединица
перинуклеарная 
экспрессия

Тиреотрофная опухоль PIT1, GATA3 α-с/е, β-ТТГ слабая или негативная 
экспрессия

Зрелая 
плюригормональная 
опухоль PIT1-линии

PIT1, ERα, GATA3 ГР (предоминирует), 
ПРЛ, α-с/е, β-ТТГ

перинуклеарная 
локация

Незрелая опухоль PIT1-
линии PIT1, ERα, GATA3

фокальная/
вариабельная 
экспрессия 
гормонов PIT1-
линии (ГР, ПРЛ, β-ТТГ, 
α-с/е)

фокальная/
вариабельная 
экспрессия

Ацидофильная опухоль 
из стволовых клеток PIT1, ERα,

ПРЛ 
(предоминирует), 
ГР (фокальная/
вариабельная)

Смешанная 
соматотрофная 
и лактотрофная 
опухоль

PIT1, ERα

соматотрофный 
компонент (ГР±α-с/е)

в зависимости от типа/
подтипа опухолей

комбинация любых 
соматотрофных 
и лактотрофных 
подтипов

лактотрофный 
компонент: 
ПРЛ (диффузное или 
парануклеарное 
распределение 
в зависимости 
от подтипа)

TPIT-линия ГипНЭО

Кортикотрофные 
опухоли TPIT АКТГ

выраженная 
экспрессия

плотногранулированная 
кортикотрофная опухоль

вариабельная 
экспрессия

редкогранулированная 
кортикотрофная опухоль

кольцеобразное 
цитоплазматическое 
перинуклеарное

опухоль из Круковских 
клеток

SF1-линия ГипНЭО

Гонадотрофная опухоль SF1, ERα, GATA3 α-c/е, β-ФСГ, β-ЛГ, 
или негативная

вариабельная или 
негативная экспрессия

ГипНЭО с неуточненной линейной дифференцировкой

Плюригормональная 
опухоль

множественные 
комбинации

множественные 
комбинации

вариабельная 
экспрессия

Нуль-клеточная 
опухоль нет нет вариабельная 

экспрессия
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«аденома»  относится к сугубо доброкачественному но-
вообразованию эпителиального происхождения. Пред-
лагаемая группой экспертов ВОЗ смена терминов обозна-
чала констатацию непредсказуемости и потенциальной 
злокачественности некоторых аденом гипофиза. Исходя 
из принадлежности клеток гипофиза к нейроэндокринно-
му семейству, было рекомендовано использовать термин 
«ГипНЭО», отражающий гетерогенность гистологических 
подтипов гипофизарных опухолей и возможность различ-
ных клинических сценариев [43].

 Данная терминология идентифицирует новообразова-
ния гипофиза на основании молекулярно-биологических 
особенностей гипофизарных клеток как представителей 
диффузной нейроэндокринной системы (или APUD-систе-
мы), клетки которой обладают способностью поглощать 
аминокислоты-предшественницы и производить из них 
активные амины и/или низкомолекулярные пептиды с по-
мощью реакции декарбоксилирования (Amine Precursor 
Uptake and Decarboxylation)  [44]. В настоящее время вы-
деляют два подсемейства нейроэндокринных клеток: 
А — эпителиальные нейроэндокринные клетки, происхо-
дящие главным образом из эмбриональной энтодермы, 
и Б — неэпителиальные нейроэндокринные клетки (па-
раганглии), происходящие из эмбриональной нейроэк-
тодермы. Пул эпителиальных нейроэндокринных клеток 
объединяет аденогипофизарные клетки, главные клетки 
паращитовидной железы, парафолликулярные С-клетки 
щитовидной железы, островковые клетки поджелудочной 
железы и клетки так называемой рассеянной нейроэндо-
кринной системы, которые населяют слизистую оболоч-
ку дыхательного, желудочно-кишечного и мочеполового 
трактов [45, 46] (рис. 3).

Согласно новой классификации, клетки аденогипо-
физа представляют собой отдельное семейство нейроэн-
докринных клеток, принадлежность которых к APUD-си-
стеме проявляется в способности экспрессировать ряд 
характерных белков, включая молекулы адгезии нерв-
ных клеток, нейронспецифическую энолазу, синаптофи-
зин, хромогранины, кератины и фактор транскрипции, 
ассоциированный с инсулиномным белком-1.

Нейроэндокринная опухоль была впервые описа-
на в 1907 г. З. Оберндорфером, который ввел термин 
«карциноид» («ракоподобный») для описания опухо-
лей, обнаруженных в тонкой кишке [47]. Позднее было 
доказано, что нейроэндокринные неоплазии (НЭН) 
[neuroendocrine neoplasms (NENs)] возникают практиче-
ски во всех органах, имеющих нейроэндокринные клетки, 
и, согласно гистологическим и иммунофенотипическим 
критериям, подразделяются на высокодифференциро-
ванные неоплазмы, именуемые нейроэндокринными 
опухолями (НЭО) [neuroendocrine tumors (NETs)] и низ-
кодифференцированные неоплазмы, определяемые как 
нейроэндокринные карциномы (НЭК) [neuroendocrine 
carcinomas  (NECs)]. В свою очередь НЭО представляют 
собой гетерогенную группу эпителиальных и неэпите-
лиальных новообразований, биологическое поведение 
которых зависит от места происхождения и степени 
пролиферации опухоли. Независимо от видовой при-
надлежности, эти опухоли различаются функциональ-
ным статусом, степенью агрессивности и отдаленным 
лечебным прогнозом. Термин «метастатическая гипо-
физарная нейроэндокринная опухоль» предложен для 
обозначения агрессивных низкодифференцированных 
нейроэндокринных новообразований высокой степени 

Рисунок 3. APUD-система. Расположение эпителиальных и неэпителиальных нейроэндокринных клеток [45].
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злокачественности. При этом подчеркивается важность 
пролиферативного индекса Ki-67 как одного из инстру-
ментов классификации и градации [48–50].

СТРАТИФИКАЦИЯ НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ

Внедрение стандартного протокола морфологиче-
ского анализа позволяет определить типовую и видовую 
принадлежность опухолевого образования, его проли-
феративный потенциал и особенности рецепторной экс-
прессии, что в итоге предоставляет возможность оценить 
отдаленный прогноз развития заболевания и наметить 
персонализированную программу его лечения. По мне-
нию создателей, классификация ВОЗ от 2022 г. требует 

детального гистологического подтипирования опухолей 
с учетом клеточной линии аденогипофиза, типа клеток 
и других характеристик. Особый акцент сделан на роли 
диагностических иммуногистохимических биомаркеров 
для подтверждения нейроэндокринной природы ново-
образования. Одновременно рекомендовано рутинное 
определение факторов транскрипции гипофиза (PIT1, 
TPIT, SF1, GATA3 и ERα) наряду с гормонами (ГР, ПРЛ, β-ТТГ, 
β-ФСГ, β-ЛГ, АКТГ и α-субъединица), кератином (рекомен-
дуемый клон CAM5.2) и Ki-67 для точного определения 
типа новообразований, необходимого для предсказания 
клинических, патологических и молекулярно-патогене-
тических особенностей отдельных гистологических под-
типов (рис. 4).

Рисунок 4. Современные типы и гистологические подтипы ГипНЭО [41].
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В условиях множественности гистологических подти-
пов использование рутинного подтипирования играет 
важнейшую роль в идентификации новообразования 
и прогнозирования его клинического поведения. Напри-
мер, в список ГР-продуцирующих аденом включены 7 па-
томорфологических вариантов согласно присутствию 
специфических гистологических и иммуногистохимиче-
ских маркеров: плотногранулированные, редкогранули-
рованные, маммосоматотрофные, сомато-лактотрофные 
аденомы, а также зрелые плюригормональные и незре-
лые аденомы PIT1-линии и аденомы из ацидофильных 
стволовых клеток, характеризующиеся небольшой се-
креторной активностью, но ускоренным и инвазивным 
ростом. Среди «чистых» лактотрофных аденом выделяют 
патоморфологические варианты, состоящие из плот-
но- и редкогранулированных клеток. В свою очередь 
TPIT-семейство объединяет 3 гистологических подтипа 
аденом, состоящих из плотногранулированных базо-
фильных клеток, редкогранулированных хромофобных 
клеток и гиалинизированных Круковских клеток. Если 
раньше было известно только о трех морфологических 
вариантах аденом гипофиза (эозинофильные, базофиль-
ные и хромофобные), то в настоящее время насчитывает-
ся 18 гистологических типов/подтипов, что существенно 
повышает значимость точного морфологического анали-
за для дифференциальной диагностики [37, 41, 50].

Оценка клеточной дифференцировки при эндокрин-
ных новообразованиях включает не только описание 
клеточной структуры и экспрессию специфических ФТ, 
регулирующих цитогенез, но также идентификацию гор-
монов и/или ферментов, принимающих участие в гор-
мональном синтезе. Важность определения функцио-
нальной активности опухоли связана с тем, что гормоны 
служат своеобразными биомаркерами для клиническо-
го наблюдения, сигнализируя о персистенции, продол-
женном росте или рецидиве гормонально-активного 
заболевания. Прогрессирующее снижение гормональ-
ной секреции может быть признаком клеточной де-
дифференцировки, сопряженной с более агрессивным 
 течением [51].

Независимо от поступательного совершенствования 
методов биохимического и радиологического анализа 
при диагностике ГипНЭО, гистологическая диагностика 
остается «золотым» стандартом для выявления опухо-
левых характеристик, необходимых для принятия ле-
чебного решения. В эру все возрастающей потребности 
в точной диагностике с использованием минимального 
количества биопсийного материала ИГА стал незамени-
мым вспомогательным инструментом для цитологиче-
ской классификации этих опухолей. С учетом синдро-
мального характера известных нозологических форм 
гиперфункции гипофиза (с включением эктопических 
и метастатических новообразований) послеоперацион-
ный ИГА является обязательной опцией для линейной 
и внутригрупповой классификации опухолей гипофиза, 
позволяющей обеспечить персонализированный под-
ход к лечению заболевания [46]. Протокол стратифика-
ции нейроэндокринных опухолей ГипНЭО предполагает:
1) подтверждение нейроэндокринной дифференци-

ровки опухоли.
К наиболее надежным иммуногистохимическим мар-

керам нейроэндокринных клеток относятся синапто-

физин, хромогранин А и фактор транскрипции, ассо-
циированный с белком-1 инсулиномы.  Синаптофизин 
часто рассматривается как наиболее чувствительный 
маркер при диагностике хорошо дифференцированных 
НЭО. Что касается хромогранина А, то уровень его экс-
прессии может варьировать в зависимости от степени 
дифференцировки опухоли. Очаговое, слабое или даже 
отсутствующее окрашивание хромогранином А может 
быть отмечено при низкодифференцированных опухо-
лях. В ряде случаев рекомендуется одновременное при-
менение хромогранина А и синаптофизина для точного 
подтверждения (или исключения) нейроэндокринной 
дифференцировки;
2) исследование маркеров эпителиальной диффе-

ренцировки.
С этой целью используется панель эпителиальных 

биомаркеров на цитокератины (AE1/AE3, CAM5.2, СК18) 
для подтверждения эпителиальной природы и исклю-
чения кератин-негативной нейроэндокринной опухоли 
(потенциальной параганглиомы);
3) определение маркеров опухолевой пролифера-

ции (Ki-67/MIB-1), отражающих инвазивный и ме-
тастатический потенциал.
В нейроэндокринных опухолях негипофизарной 

локализации (например, поджелудочной железы или 
легкого) опухолевая пролиферация оценивается со-
гласно выраженности пролиферативных признаков, 
ранжированных по системе G1-G3. Ранг G1 ставится 
при отсутствии некроза и наличии <2 митозов на 2 мм2 
и при величине пролиферативного индекса Ki-67 <20%. 
Для ранга G2 характерно наличие некроза или 2–10 ми-
тозов на 2 мм2 и Ki-67 <20%. Ранг G3 устанавливается 
при присутствии >10 митозов на 2 мм2 или величины 
Ki-67 >20%, а также отсутствии низкодифференциро-
ванной цитоморфологии. Нейроэндокринные карцино-
мы регистрируются при наличии >10 митозов на 2 мм2 
и величине Ki-67 >55% и подразделяются на мелкокле-
точные и крупноклеточные нейроэндокринные кар-
циномы [46, 48]. (Однако для опухолей аденогипофиза 
подобная система градации в настоящее время не раз-
работана.);
4) идентификация видового клеточного происхож-

дения опухолевой ткани.
В сочетании с клиническими и цитоморфологически-

ми данными панели маркеров факторов транскрипции 
и гормонов обеспечивают высокую чувствительность 
и специфичность для идентификации места происхожде-
ния. При подозрении на опухоль гипофиза (или с целью 
определения источника метастатического поражения 
неизвестной первичной локализации) положительный 
результат на факторы транскрипции (PIT1, TPIT и SF1) бу-
дет полезен для подтверждения происхождения опухо-
ли из клеток аденогипофиза;
5) определение биомаркеров, имеющих потенци-

альное прогностическое или терапевтическое 
значение.
Речь идет о выявлении выраженности экспрессии 

2-го и 5-го подтипов соматостатиновых рецепторов, 
характере гормональной активности, присутствии до-
полнительных субъединиц, локации цитокератинов, со-
держании Е-кадгерина, β-катенина и других антител в об-
разцах ткани удаленных опухолей гипофиза;
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6) генетическое консультирование.
Всем молодым пациентам и членам их семей реко-

мендована консультация врача-генетика с рассмотрени-
ем вопроса о проведении генетического обследования. 
Генетический поиск может основываться на конкретных 
фенотипических признаках заболевания и данных се-
мейного анамнеза. При их отсутствии предпочтительно 
использовать комплексную генетическую панель ге-
нов-кандидатов [49, 50].

ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ

При патогистологическом исследовании с окраской ге-
матоксилином и эозином, а также с использованием раз-
личных антител при ИГА, патологоанатомический диагноз 
формулируется в соответствии с классификацией нейро-
эндокринных опухолей гипофиза ВОЗ от 2022 г., который 
должен включать наличие нейроэндокринной опухоли 
гипофиза, ведущий фактор транскрипции и наименова-
ние клеток со степенью дифференцировки. Например, 
«высокодифференцированная нейроэндокринная опу-
холь гипофиза, состоящая из аденогипофизарных клеток 
PIT1-линии с соматотрофной (или маммосоматотрофной) 
дифференциацией». Оценка индекса пролиферации Ki-67 
и нейроэндокринных маркеров (наиболее чувствитель-
ным считается синаптофизин) остается обязательной для 
всех типов и подтипов новообразований гипофиза [52].

Для гистологических подтипов PIT1-клеточного типа 
можно использовать диагноз «нейроэндокринная плот-
ногранулированная (или редкогранулированная) сома-
тотропная опухоль», «нейроэндокринная плотнограну-
лированная (или редкогранулированная) лактотропная 
опухоль», «нейроэндокринная маммосоматотропная 
опухоль», «нейроэндокринная смешанная соматотроп-
ная и лактотропная опухоль», «нейроэндокринная опу-
холь из ацидофильных стволовых клеток», «нейроэндо-
кринная тиреотропная опухоль», «нейроэндокринная 
зрелая полигормональная опухоль PIT1-линии», «нейро-
эндокринная незрелая опухоль PIT1-линии». Для диагно-
стики новообразований данного типа и определения его 
подтипов экспертами ВОЗ рекомендовано использовать 
коммерческие антитела к ГР, пролактину, ТТГ, цитокера-
тину, PIT1, ERα, реже GATA3, рецепторам соматостатина 
2 подтипа.

Для опухолей TPIT-клеточного типа выставляется 
патологоанатомический диагноз «нейроэндокринная 
плотногранулированная (или редкогранулированная) 
кортикотропная опухоль» или «нейроэндокринная кор-
тикотропная опухоль из клеток Крука». Для этого необхо-
димо использовать антитела к АКТГ, цитокератину, TPIT, 
возможно к рецепторам соматостатина 5 подтипа.

Для опухолей SF1-клеточного типа выставляется па-
тологоанатомический диагноз «нейроэндокринная го-
надотропная опухоль». В панель антител входят SF1, ERα, 
при необходимости — GATA3, цитокератин, гонадотро-
пины (ФСГ и ЛГ). При идентификации опухолей без опре-
деленного клеточного типа (нуль-клеточные или плю-
ригормональные) применяют широкую панель антител 
ко всем гормонам аденогипофиза, факторам транскрип-
ции и цитокератину. Нуль-клеточная опухоль является 
диагнозом исключения и требует тщательной дифферен-
циальной диагностики с опухолями другого гистогенеза.

В Международной классификации болезней 11-го пе-
ресмотра (МКБ-11) ГипНЭО кодируется как 2D12.Y «Зло-
качественные новообразования других желез внутрен-
ней секреции или родственных структур» [53].

ГОРМОНАЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ

Рекомендуемый протокол типового гормонального 
обследования при опухолях гипофиза включает: пролак-
тин, ГР, ИРФ-1, ТТГ, св.Т4, св.Т3, ЛГ, ФСГ, базальный корти-
зол, супрессивный тест с 1 мг дексаметазона, у премено-
паузальных женщин — эстрадиол, у мужчин — общий 
тестостерон [6].

Рутинное применение иммунолокализации гипофи-
зарных факторов транскрипции вместе с аденогипофи-
зарными гормонами имеет решающее значение в эпоху 
прецизионной медицины. Ошибочный диагноз может 
привести к гораздо большим финансовым затратам, чем 
стоимость углубленного морфологического анализа. 
Следует подчеркнуть, что для качественного лечения 
опухолей гипофиза требуется опытная мультидисци-
плинарная команда, в которой патологоанатом является 
полноправным участником лечебного процесса, способ-
ствуя персонификации послеоперационного лечения 
с учетом результатов гистологического типирования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Следует отметить, что переклассификация аденом 
гипофиза в нейроэндокринные опухоли вызвала рас-
кол и дебаты среди международного экспертного сооб-
щества эндокринологов. Ниже представлены основные 
возражения против целесообразности введения данной 
номенклатуры и «малигнизации» аденом гипофиза.
1. Предлагаемое номенклатурное изменение присваи-

вает ярлык онкологии аденомам гипофиза, которые 
в подавляющем большинстве случаев являются до-
брокачественными и неинвазивными новообразо-
ваниями, и которые можно вылечить хирургическим 
путем или контролировать с помощью медикамен-
тозной терапии. В отличие от НЭО, аденомы гипофиза 
имеют очень широкое распространение, но отлича-
ются медленным течением и редко малигнизируются 
(1 случай на 100 000 аденом).

2. Отмечено, что такие биомаркеры, как синаптофи-
зин, нейрон-специфическая энолаза, специфичны 
не только для нейроэндокринных клеток и также 
экспрессируются в новообразованиях щитовидной 
железы и надпочечников, что дает право считать 
аденомы надпочечников и узловые образования 
щитовидной железы также нейроэндокринными 
опухолями. Поскольку разница между эндокринной 
и нейроэндокринной клеткой строго не определена, 
то изменение названия, относящееся исключительно 
к гипофизу, без критического обзора общей таксоно-
мии эндокринных желез, сбивает с толку и запутыва-
ет классификацию эндокринных опухолей.

3. В настоящее время отсутствует корреляция между 
гистологическим диагнозом и клиническим поведе-
нием новообразований гипофиза, недоступны про-
гностические маркеры злокачественной прогрессии 
и ни один гистопатологический маркер надежно 
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не предсказывает биологическое поведение опухо-
ли гипофиза. Также отсутствуют корреляции между 
генетическими аномалиями и инвазивным или зло-
качественным опухолевым ростом. Отмечено, что 
многие негистологические факторы, например, ради-
ологические признаки инвазивности или относитель-
ная интенсивность опухолевого сигнала на Т2-взве-
шенных МР-изображениях, также оказывают влияние 
на прогноз лечения аденом гипофиза и должны быть 
учтены в комплексной классификации.

4. Принимая во внимание низкую распространенность 
агрессивных аденом в популяции, произведенная 
смена терминов «аденома» на «опухоль» гипофиза 
вводит клиницистов в заблуждение и вызывает до-
полнительную тревогу у пациентов, поскольку при-
дает всем аденомам гипофиза (даже с минимальным 
размером и доброкачественным течением) негатив-
ный прогноз, влияющий на качество жизни. Несмотря 
на то что в качестве переходного этапа новая редак-
ция сохраняет возможность совместного использова-
ния двух терминов «ГипНЭО/гипофизарная аденома», 
это еще больше усложняет стратификацию заболева-
ния и вызывает дополнительные проблемы в органи-
зации лечебной помощи и общении с медицинскими 
страховыми компаниями. 

5. Не учтено мнение пациентов, их представителей, 
а также общественности, поскольку выбор адекват-
ных терминов для описания поражений гипофиза 
особенно важен для пациентов и лиц, ухаживающих 
за ними. Такие ярлыки болезни, как рак, узел и опу-
холь, играют важную роль в восприятии риска, опре-
делении прогноза и принятии решения. Пациенты 
с низким риском прогрессирования заболевания 
с меньшей вероятностью получат пользу от лечения 
и с большей вероятностью испытают пагубные по-
бочные эффекты вмешательств, тревогу, вызванную 
ярлыком болезни, и финансовый ущерб, возника-
ющий в результате дополнительных и часто ненуж-
ных тестов и лечения. Не исключено возникновение 
различных психических, социальных, медицинских 
и экономических проблем.

6. Эксперты утверждают, что решение о смене но-
менклатуры было принято вопреки мнению многих 
специалистов. Согласно итоговому заключению ме-
ждисциплинарного семинара гипофизарного обще-
ства на тему «Номенклатура новообразований гипо-
физа (PANOMEN)» от 2021 г., изменение терминологии 
не решает основной проблемы прогнозирования 
риска малигнизации, присваивает неподтвержден-
ный диагноз злокачественности доброкачественным 
аденомам гипофиза и может неблагоприятно влиять 
на пациентов. В итоге 48 ведущих международных 
экспертов подписали статью «Выдержит ли аденома 
испытание временем?», в которой выразили серьез-
ные опасения по поводу предлагаемого изменения 
дефиниции, рекомендовали сохранить термин «аде-
нома» и вернуться к этой теме по мере появления но-
вых данных о биологии новообразований гипофиза 
[2, 21, 52–56].
С другой стороны, адепты переименования пред-

ставляют свои резоны, указывая, что точная верифика-
ция диагноза подразумевает не только идентификацию 

гистологического варианта опухоли, но и определение 
ее молекулярно-генетических и иммунологических ха-
рактеристик, влияющих на клиническое течение и чув-
ствительность к терапии. Соблюдение представленного 
протокола стратификации также позволяет идентифици-
ровать эктопическую опухоль или метастатический очаг 
с неясным происхождением [57, 58].

По мнению J. Trouillas и соавт., «клинически агрессив-
ные» опухоли и карциномы статистически сходны по воз-
расту пациентов в дебюте заболевания, гендерным про-
явлениям, типу опухоли, величине пролиферативного 
индекса Ki-67 и экспрессии белка p53. Большинство гипо-
физарных карцином происходит из инвазивных макро-
аденом, являются резистентными к медикаментозной 
терапии и требуют повторных хирургических и ради-
ологических вмешательств для достижения контроля. 
К сожалению, пока не существует верифицированных 
гистологических критериев для дифференциальной диа-
гностики гипофизарной карциномы в первичных опухо-
лях. Однако потенциальные признаки злокачественного 
поведения можно заподозрить на основании присут-
ствия опухолевой инвазии, неоангиогенеза, сосудистой 
инвазии, патологических митозов, повышенных значе-
ний Ki-67 >10%, высокой иммунореактивности белка p53 
и наличия геномных альтераций. Согласно результатам 
опроса европейского общества эндокринологов, ло-
кально агрессивные опухоли и карциномы имеют много 
общего и могут рассматриваться как «две стороны одной 
медали» [21, 59].

Некоторые авторы поддерживают предложение ис-
пользовать сочетанную дефиницию «аденома/ГипНЭО» 
в качестве переходной терминологии. Полагают, что пе-
реход на новую номенклатуру ГипНЭО потребует много 
времени для достижения социального консенсуса и при-
знания [51, 60, 61].

В целом отношение эндокринологов к классифика-
ции от 2022 г. неоднозначное. С одной стороны, в новой 
редакции получил дальнейшее развитие цито- и гисто-
генетический подход при формировании патологоана-
томического диагноза, что, безусловно, повысило его 
достоверность, особенно в случаях наличия эктопиро-
ванной опухоли или метастатического очага. С другой 
стороны, столь кардинальная смена дефиниций с «аде-
номы» на «опухоль» и ожидаемые в связи с этим меди-
цинские и психологические проблемы вызывают много 
вопросов. В первую очередь остается неясным, можно ли 
присваивать диагноз «ГипНЭО» любому пациенту с инци-
денталомой гипофиза или только послеоперационным 
больным с выставленным морфологическим диагно-
зом? Ведь существует масса новообразований гипофи-
за, не требующих хирургического вмешательства. Тогда 
какой диагноз ставить тем больным, которым, в силу 
разных причин, операция не проведена? Нельзя же вы-
ставить онкологический диагноз без цитологического 
анализа. И каким будет формат участия эндокринологов 
и онкологов в комплексном лечении больных с нейроэн-
докринными опухолями гипофиза? Все эти темы нужда-
ются в обсуждении.

В принципе, дебаты идут по поводу относительно 
небольшой клинической подгруппы аденом гипофи-
за, составляющей приблизительно 30% от всех опухо-
лей и отличающейся высокой пролиферативностью, 
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 инвазивностью, плохой резектабельностью и частым 
рецидивированием [35]. Клетки данных опухолей 
характеризуются слабой видовой специализацией, 
активным пролиферативным потенциалом, несовер-
шенным рецепторным фенотипом и низкой чувстви-
тельностью к влиянию модуляторов [13]. Как и все 
низкодифференцированные гормонально активные 
неоплазии, они обладают относительно меньшей се-
креторной активностью, компенсируемой высокой 
митотической способностью. В силу рецепторной не-
состоятельности эти опухоли отличаются рефрактер-
ностью к супрессивной таргетной терапии и выпадают 
из общепринятой схемы лечения. Характерным приме-
ром являются редкогранулированные соматотрофные 
опухоли, резистентные к АС1 в силу низкой экспрес-
сии 2-го подтипа СР и/или нарушения пострецептор-
ных механизмов [7, 62–64].

Врачей беспокоит не столько риск злокачественной 
трансформации, сколько тенденция агрессивных ново-
образований к продолженному росту и резистентность 
к адъювантному лечению. К сожалению, категория паци-
ентов с агрессивным течением характеризуется запозда-
лой идентификацией, чему способствует недостаточная 
распространенность методов опухоль-ориентирован-
ной диагностики и существующая практика длительно-
го подбора фармакотерапии методом «проб и ошибок». 
Поэтому чем скорее на основании клинических, инстру-
ментальных и морфологических маркеров будет выявле-
на «агрессивная» аденома, тем успешнее будет ее кура-
бельность.

По сути, с учетом специфики происхождения клеток 
аденогипофиза и присутствия характерных цитонейро-
маркеров, речь действительно идет о наличии нейроэн-
докринных образований гипофиза. Поскольку основным 
возражением против данной классификации является 
неоправданное «озлокачествление» всех аденом, то по-
чему бы в таком случае не присвоить клинически и мор-
фологически доброкачественным образованиям малого 
размера диагноз «нейроэндокринная аденома», отделив 
их таким образом от подгруппы «инвазивных и рефрак-
терных» аденом, за которыми и закрепить термин «ней-
роэндокринная опухоль» (ГипНЭО)? Такое разделение 
способствовало бы снятию многих возражений и соз-
данию мультидисциплинарных дифференциально-ди-
агностических алгоритмов. К сожалению, клинико-па-
тологическая классификация, определяющая прогноз, 
терапию и исходы всех аденом гипофиза с использова-
нием современных методов клинико-лабораторного, ра-
диологического и морфологического анализа, в настоя-
щее время недоступна. Поэтому на современном этапе 
требуются дополнительные научные исследования. Ак-

туальным является создание прогностических моделей 
для разделения аденом гипофиза на доброкачественные 
и агрессивные клинические подтипы с использованием 
современных диагностических возможностей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что новая классификации ВОЗ по-
влечет за собой необходимые организационные и ме-
тодические изменения, ее клиническое воплощение 
будет способствовать повышению онкологической 
настороженности и привлечению внимания к группе 
пациентов с агрессивным течением заболевания. В лю-
бом случае, внедрение дифференцированного подхода 
при лечении различных морфологических вариантов 
ГипНЭО позволит оптимизировать вторичное медицин-
ское пособие и уменьшить психологические, клиниче-
ские и финансовые издержки неэффективного лечения. 
По мнению экспертного сообщества, не исключено, что 
в ближайшем будущем мы станем свидетелями новой 
комплексной классификации, объединяющей клиниче-
скую, генетическую, биохимическую, радиологическую, 
патологическую и молекулярную информацию для всех 
новообразований передней доли гипофиза [7, 56]. По-
скольку мнения ведущих международных экспертов 
радикально разделились, окончательное решение во-
проса о целесообразности переименования будет за-
висеть от итоговых результатов дальнейшей дискуссии 
специалистов, закрепленных в международных реко-
мендациях.
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По современным представлениям, эндокринная офтальмопатия (ЭОП) — самостоятельное прогрессирующее ауто-
иммунное заболевание органа зрения, тесно связанное с аутоиммунной патологией щитовидной железы (ЩЖ), (код 
МКБ – H06.2, экзофтальм при нарушениях функции щитовидной железы Е05.0). Лечение ЭОП представляет собой дли-
тельный поэтапный процесс, включающий иммуносупрессивную терапию, лучевую терапию орбит, хирургическое 
лечение. 
ЭОП — мультидисциплинарная проблема. Пациент с клиникой тиреотоксикоза и симптомами ЭОП будет госпита-
лизирован в эндокринологическую клинику для нормализации тиреоидных гормонов и лечения осложнений ти-
реотоксикоза, где одновременно под наблюдением офтальмолога будет проводиться диагностика и лечение ЭОП. 
Командная работа очень важна, т.к. эффективность лечения ЭОП будет зависеть от быстроты достижения стойкого 
эутиреоидного состояния, точности определения активности и тяжести ЭОП, наличия осложнений, требующих опе-
ративного лечения.
В развитии ЭОП выделяют две основные фазы. В первой фазе активного воспаления происходит нарастание симпто-
мов ЭОП, затем следует фаза плато, когда симптомы активности сохраняются, но не прогрессируют, затем симптомы 
регрессируют, и процесс становится неактивным, при этом могут сохраняться зрительные нарушения и косметиче-
ские дефекты. Определение активности ЭОП очень важно с клинической точки зрения, т.к. от активности процесса 
зависит выбор лечения и тактика ведения пациента.
Описан клинический случай этапного лечения ЭОП, осложненной оптической нейропатией и глазодвигательными 
нарушениями, резистентной к иммуносупрессивной терапии глюкокортикоидами и потребовавшей глубокой лате-
ральной декомпрессии орбит, у пациентки с болезнью Грейвса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса; эндокринная офтальмопатия; оптическая нейропатия; костная декомпрессия орбиты.

PHASING AND CONTINUITY OF THE TREATMENT OF THYROID EYE DISEASE IN PATIENTS 
WITH GRAVES’ DISEASE
© Elena G. Bessmertnaya1*, Aleksandr A. Mikheenkov1, Aleksandra S. Kolodina2, Tatyana N. Aksenova1, Diana M. Babaeva1, 
Yaroslav O. Grusha2, Natalia Yu. Sviridenko1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 

2Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia

According to modern concepts, thyroid eye disease (TED) is an independent progressive autoimmune disease of the organ 
of vision, closely associated with the autoimmune pathology of the thyroid gland (TG), (ICD code — H06.2, proptosis in case 
of impaired thyroid function E05.0). TED treatment is a long step-by-step process, including immunosuppressive therapy, 
radiation therapy of the orbits and surgical treatment.
TED is a multidisciplinary problem. A patient with thyrotoxicosis clinic and TED symptoms will be taken to an endocrino-
logical clinic for normalization of thyroid hormones and treatment of thyrotoxicosis complications. At the same time, under 
the supervision of an ophthalmologist, TED diagnostics and treatment will be carried out. Teamwork is of utmost importance 
because the effectiveness of TED treatment will depend on the speed of achieving a stable euthyroid state, the accuracy of 
determining the TED activity and severity, and the presence of complications requiring surgical treatment.
There are two main phases in the TED development. In the first phase of active inflammation, an increase in the symptoms 
of TED occurs, then a plateau phase follows, when the symptoms of activity persist but do not progress, then the symptoms 
regress and the process becomes inactive, while visual disturbances and cosmetic defects may persist. Determining the TED 
activity is very important from a clinical point of view, because the choice of treatment and tactics of patient management 
depend on the inflammation activity.
We describe a clinical case of phasing treatment of TED complicated by optic neuropathy and movement disorders in a pa-
tient with Graves’ disease, resistant to immunosuppressive therapy with glucocorticoids and requiring deep lateral bony 
orbital decompression.

KEYWORDS: Graves’ disease; thyroid eye disease; optic neuropathy; orbital decompression.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

ЭОП является наиболее частой и тяжелой аутоим-
мунной патологией, осложняющей течение болезни 
Грейвса (БГ). В большинстве случаев ЭОП протекает без 
серьезных зрительных расстройств, однако примерно 
у 40–45% становится тяжелой и требует хирургического 
лечения с целью коррекции зрения и косметических де-
фектов, у 5% пациентов развивается оптическая нейро-
патия (ОН), требующая проведения срочной костной де-
компрессии. Это может быть связано с несвоевременной 
диагностикой как БГ, так и ЭОП, неправильным опреде-
лением фазы ЭОП, несвоевременным и ненадлежащим 
лечением. 

Лечение ЭОП у пациентов с БГ представляет собой 
длительный многоэтапный процесс. Если ЭОП манифе-
стировала одновременно с БГ, первым этапом является 
нормализация уровня тиреоидных гормонов: свобод-
ных фракций тироксина и трийодтиронина (свТ4 и свТ3). 
Если ЭОП развилась после манифестации БГ, проводится 
коррекция антитиреоидной терапии. Через 2–3 недели 
начинается второй этап — лечение ЭОП. При наличии 
ЭОП, осложненной ОН с угрозой потери зрения, лече-
ние БГ и ЭОП проводится одновременно. Лечение ЭОП 
начинается с проведения иммуносупрессивной терапии 
глюкокортикоидами (ГК). При неэффективности иммуно-
супрессивной терапии ГК рассматривается проведение 
лучевой терапии орбит на фоне введения ГК в умень-
шенной дозе или без ГК. При сохранении ОН выполня-
ется следующий этап — костная декомпрессия орбит и, 
при необходимости, последующая хирургическая реаби-
литация [1]. Мы представляем клинический случай паци-
ентки с тяжелой ЭОП и сложным выбором персонализи-
рованной терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Т, считает себя больной с ноября 2019 г., 
когда стала обращать внимание на отечность век. Че-
рез месяц стали беспокоить сердцебиение, раздражи-
тельность, дрожь в теле, снижение веса. В январе 2020 г. 
диагностирована БГ, инициирована терапия тирозолом 
в дозе 10 мг. В августе 2020 г. терапия тирозолом была 
отменена в связи со стабильным течением заболевания. 
Однако в связи с ухудшением состояния через неделю 
терапия тирозолом возобновлена. 

Ухудшение со стороны глаз отметила в октябре 2020 г., 
консультирована офтальмологом по месту жительства, 
проведены ретробульбарные инъекции дексаметазона, 
но без особого эффекта. Доза тирозола менялась от 5 мг 
до 10 мг. Проведено МРТ орбит от 11.12.2020 г.: экзоф-
тальм, утолщение всех прямых и верхней косой мышцы, 
признаки отека экстраокулярных мышц (ЭОМ) и ретро-
бульбарной клетчатки (РБК), апикальное сгущение.

Консультирована офтальмологом ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» 29.12.2020 г. Заключение: ЭОП тяжелой 
степени, активная фаза (по шкале клинической активно-
сти CAS=6/7), осложненная двусторонней ОН, частичной 
офтальмоплегией. Ретракция век, хемоз, лагофтальм, 
кератопатия. Острота зрения (далее везде — максималь-
но корригированная острота зрения): правый глаз=0,6, 
левый глаз =0,8. По рекомендации офтальмолога амбу-

латорно проведены инъекции метилпреднизолона в ре-
жиме пульс-терапии в суммарной дозе 5750 мг.

В феврале 2021 г. госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» (рис. 1). На фоне приема тирозола — 
эутиреоидное состояние (ТТГ — 1,48 мкМЕ/мл). При про-
ведении УЗИ выявлены два образования в левой доле 
ЩЖ: на границе с перешейком — изоэхогенное образо-
вание размером 1,8х1,7х1,3 см и в н/полюсе — частично 
загрудинное изоэхогенное образование неоднородной 
структуры с анэхогенными включениями, кальцина-
том по центру размером 2,9х2,4х1,6 см (EU-TIRADS 3). 
По заключению цитологического исследования: фол-
ликулярная неоплазия (Bethesda IV) и коллоидный узел 
(Bethesda II). Рекомендовано оперативное лечение 
в объеме тиреоидэктомии в плановом порядке [2]. 

По данным МРТ орбит: без существенной динамики 
по сравнению с МРТ от 11.12.2020 г. (рис. 2 А, В, С). По за-
ключению офтальмолога: ЭОП тяжелой степени, актив-
ная фаза (CAS=4); двусторонняя ОН; частичная офталь-
моплегия; ретракция век; хемоз; лагофтальм. Острота 
зрения: правый глаз=0,4, левый глаз=0,6. С учетом сохра-
няющейся активности ЭОП и прогрессирующего сниже-
ния зрительных функций продолжена пульс-терапия ГК 
(суммарная доза метилпреднизолона 5750 мг + предни-
золона 1800 мг). На этом фоне достигнут положительный 
эффект — улучшение подвижности глаз и уменьшение 
отека век. Однако, по данным компьютерной периметрии 
(Humphrey 30-2), сохранялись зрительные расстройства: 
правый глаз — диффузное снижение контрастной свето-
чувствительности, множественные абсолютные скотомы 
в нижней половине, относительные скотомы в верхней 
половине, левый глаз — диффузное снижение контраст-
ной светочувствительности, множественные относи-
тельные скотомы, в связи с чем пациентка была направ-
лена на консультацию в ФГБНУ НИИ ГБ им. Краснова для 
решения вопроса о хирургическом лечении ЭОП (деком-
прессии орбит).

В связи с наличием ОН и миогенной формы ЭОП вы-
полнены глубокие костные декомпрессии латеральной 
стенки обеих орбит (КДО) (правой орбиты — 10.03.2021 г., 
левой орбиты — 16.03.2021 г.). Особенностями оператив-
ного лечения было применение ультразвукового остео-
деструктора Sonopet Ultrasonic Aspirator (Stryker Medtex, 
Япония), которым проводилось дополнительное рас-
ширение размера первичного костного окна в среднем 
на 5 мм с формированием скошенного профиля его за-
днего края (патент на изобретение RU2742799) и обна-
жением твердой мозговой оболочки средней черепной 
ямки (рис. 3). В послеоперационном периоде отмечали 
повышение остроты зрения на правом глазу с 0,4 до 0,8; 
на левом — с 0,6 до 0,8. Также наблюдали положительную 
динамику по показателям компьютерной периметрии 
(Octopus 600) в виде повышения светочувствительности, 
сокращения числа абсолютных и относительных скотом: 
средний порог светочувствительности (MS) повысился 
с 17,1 до 25,7 dB; дефект светочувствительности (MD) 
снизился с 8,1 до -0,7 dB; глубина скотом (sLV) уменьши-
лась с 5,7 до 4,4 dB (рис. 4).

В июле 2021 г. пациентка повторно госпитализиро-
вана в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». По заключению 
офтальмолога: ЭОП тяжелой степени, активная фаза 
(CAS=4). ОН; частичная  офтальмоплегия;  ретракция век; 
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Рисунок 2. МРТ орбит (А — аксиальная; В, С — корональная проекции) до лечения: выраженное утолщение верхних, нижних, медиальных прямых 
мышц, апикальный синдром. С — режим Т2 STIR c жироподавлением — выраженный отек всех ЭОМ.

А

B

C

Рисунок 1. Внешний вид пациентки при поступлении в “НМИЦ эндокринологии”. ЭОП тяжелой степени, активная фаза, осложненная ОН, отеком 
век, выраженным красным хемозом, лагофтальмом, кератопатией.
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лагофтальм (рис. 5). Состояние после пульс-терапии 
ГК в суммарной дозе метилпреднизолона 7750 мг + 
преднизолона 3600 мг (декабрь 2020  г.  — март, июль 
2021 г.), глубокой декомпрессии латеральной стенки 
обеих орбит. Острота зрения: правый глаз=0,7, левый 
глаз=1,0. В связи с продолжающейся активностью ЭОП 
(рис. 6 А, В) рекомендовано продолжить проведе-
ние пульс-терапии преднизолоном (1500 мг введено 
во время госпитализации) далее продолжено в амбу-
латорном режиме в дозе 600 мг 1 раз в неделю 4 ка-
пельницы (2400 мг).

Учитывая возраст, введение мегадоз ГК, пациентка 
консультирована на предмет возможных побочных эф-
фектов от системной глюкокортикоидной терапии  [3]. 
Уточнено наличие сопутствующих заболеваний: ги-
пертоническая болезнь II, стадия АГ 2, риск ССО 3. AV 
 блокада 1 ст. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. 
Поверхностный антральный гастрит. Неалкогольная жи-
ровая болезнь печени: жировой гепатоз. Ожирение II ст. 
Нарушенная гликемия натощак. Дорсопатия. Полиостео-
артроз. Мышечно-фасциальный синдром на фоне верте-
бропатии. Миома матки. Пролапс тазовых органов: опу-
щение передней и задней стенок влагалища I ст. На фоне 
проводимой антигипертензивной терапии показатели 
АД, глюкозы, печеночных проб в пределах околоцеле-
вых.

В ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 14.12.21 г. выпол-
нена экстрафасциальная тиреоидэктомия. По данным 
морфологического исследования послеоперационно-
го материала: папиллярная карцинома левой доли ЩЖ; 
pT1bNxMx; узловой коллоидный зоб. В послеопераци-
онном периоде инициирована гормональная терапия 
левотироксином натрия в дозе 100 мкг. После выписки 

доза левотироксина увеличена до 150 мкг. Паратгор-
мон от 20.01.2022 — 2,5 пмоль/л (1,6–6,9), фосфор — 
1,33 ммоль/л (0,74–1,52), 25(ОН) D — 39 нг/мл, кальций 
ионизированный — 1,14 ммоль/л. 

В апреле 2022 г. при обследовании в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» подтверждена компенсация первичного 
гипотиреоза (ТТГ — 3,38 мМЕ/л) на фоне приема левоти-
роксина натрия в дозе 150 мкг/сут. Данных за рецидив 
папиллярной карциномы не получено (тиреоглобулин 
0,065 нг/мл, антитела к тиреоглобулину — 28,98 МЕ/мл). 
По данным МРТ орбит: двусторонний экзофтальм, утол-
щение, жировая трансформация ЭОМ. Умеренный отек 
нижних прямых мышц и правой верхней прямой мышцы. 
Уплотнение, незначительный отек РБК с обеих сторон. 
Пациентка осмотрена офтальмологом: острота зрения 
обоих глаз=1.0, CAS=3, рекомендован динамический 
контроль. 

В августе 2022 г. при очередном обследовании в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» на фоне приема левотирок-
сина натрия в дозе 150 мкг/сут сохранялся эутиреоз. 
Данных за рецидив папиллярного рака не получено (ти-
реоглобулин — 0,014 нг/мл, антитела к тиреоглобули-
ну — 18,49 МЕ/мл, норма 0–115) (рис. 7). По данным МРТ 
орбит: утолщение, жировая трансформация ЭОМ, уме-
ренный отек нижних прямых и правой верхней прямой 
мышцы. Уплотнение, незначительный отек РБК с обеих 
сторон (рис. 8 А, В). По заключению офтальмолога: ЭОП 
неактивная фаза (CAS=1). Острота зрения обоих глаз=1,0. 
Состояние после пульс-терапии ГК в суммарной дозе: 
метилпреднизолон 7750 мг + преднизолон 5100 мг (де-
кабрь 2020 г. — март, июль–август 2021 г.). Пациентка 
продолжает наблюдаться в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» и в ФГБНУ НИИ ГБ им. М.М. Краснова.

Рисунок 3. Интраоперационное фото. По краям зоны обнажения ТМО визуализируются следы ультразвуковой остеодеструкции (стрелки). 
Надкостница орбиты ( ). Орбитальное зеркало (звездочка).
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Рисунок 4. Динамика показателей компьютерной периметрии (Octopus 600) правого глаза до, через 2 месяца и 17 месяцев после латеральной 
КДО: средний порог светочувствительности (MS) повысился с 17,1 до 25,7 dB; дефект светочувствительности (MD) снизился с 8,1 до -0,7 dB; глубина 

скотом (sLV) уменьшилась с 5,7 до 4,4 dB.
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Рисунок 6. МСКТ орбит (А — аксиальная, В — корональная проекции) через 4 месяца после оригинальной методики глубокой латеральной КДО 
с двух сторон. Определяются послеоперационные дефекты латеральных стенок орбиты, вплоть до обнажения ТМО средних черепных ямок, 

смещение наружных прямых мышц и орбитального жира в область дефектов соответствующих стенок.

А

B

Рисунок 5. Внешний вид пациентки через 4 месяца после глубокой латеральной КДО с двух сторон. Экзофтальм уменьшился на 4 мм, значимая 
положительная динамика по большинству симптомов, включая хемоз и другую воспалительную симптоматику. 
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Рисунок 8. МРТ орбит через 16 месяцев после глубокой латеральной КДО с двух сторон. А — аксиальная проекция — выход мягких тканей орбиты 
в область латеральной остеотомии, отмечается уменьшение в объеме ЭОМ. В — корональная проекция, режим Т2 STIR c жироподавлением 

отсутствует отек ЭОМ и РБК.

А

B

Рисунок 7. Через 16 месяцев после глубокой латеральной КДО с двух сторон признаки активности ЭОП отсутствуют. 

ОБСУЖДЕНИЕ

ЭОП является наиболее частой и тяжелой аутоим-
мунной патологией, осложняющей течение БГ. Лечение 
ЭОП включает много этапов, а также участие разных 
специалистов: эндокринологов, офтальмологов, оф-
тальмохирургов, эндокринных хирургов, кардиологов. 

Лечение ЭОП, развившейся на фоне манифестации БГ 
или в процессе ее лечения, начинается у эндокринолога 
с компенсации тиреотоксикоза или коррекции проводи-
мой терапии. Одновременно проводится оценка тяжести 
и активности ЭОП и необходимости проведения срочных 
мероприятий, направленных на сохранение зрения. Наи-
более опасным, угрожающим зрению  осложнением ЭОП 
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 является ОН, которая развивается примерно у 5% паци-
ентов, и при ненадлежащей диагностике и отсутствии 
своевременного лечения может привести к стойкому 
снижению зрительных функций и слепоте. Лечение ак-
тивной ЭОП всегда начинается с иммуносупрессивной 
терапии ГК в режиме пульс-терапии или при невозмож-
ности ее выполнить с назначения пероральных ГК. При 
резистентности к ГК и угрозе прогрессирования ОН вто-
рым этапом является проведение костной декомпрессии 
орбит [4]. Орбитальная декомпрессия — это хирургиче-
ский метод лечения, направленный на увеличение орби-
тального объема и/или уменьшение объема орбиталь-
ного жира. Для пациентов с рефрактерностью к лечению 
ГК декомпрессия костной стенки является ключевым 
этапом лечения. Улучшение зрительных функций отме-
чается у 82% пациентов на следующее утро после деком-
прессии орбиты [5–7].

Особенностью представленного клинического 
случая было проведение операции на латеральной, 
а не медиальной стенке орбиты, что обычно является 
методикой выбора при ОН. Выбор стенки был обуслов-
лен топографическими особенностями орбит, в част-
ности длиной стенки, очень высоким риском получить 
большую девиацию после декомпрессии медиальной 
стенки [7–10]. Глубокая латеральная КДО была выпол-
нена в близком к максимальному объему с обнажени-
ем твердой мозговой оболочки. Этот принципиальный 
этап был выполнен специальным ультразвуковым нако-
нечником, позволяющим выполнять остеодеструкцию 
в опасной зоне особо деликатно, исключая возмож-
ность травматизации мягких тканей орбиты [11, 12]. 
Таким образом, глубокая КДО, проведенная по ориги-
нальной методике, позволила добиться значительной 
положительной динамики по зрительным функциям, 
а последующая парентеральная терапия сопровожда-
лась восстановлением зрения до 1.0 и восстановлением 
периферического зрения (средний порог светочувстви-
тельности (MS)=25,7dB; дефект светочувствительности 
(MD)=-0,7 dB; глубина скотом (sLV)=4,4 dB). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай представляет интерес 
в связи с тяжелым течением рефрактерной ЭОП, которая 
привела к развитию ОН. На примере этого случая можно 
продемонстрировать многоэтапность и преемственность 
в лечении ЭОП. Поскольку ЭОП была активной, первой ли-
нией лечения стала пульс-терапия ГК. Однако ввиду ее не-
достаточной эффективности и прогрессирования ОН была 
выполнена глубокая латеральная костная декомпрессия 
орбиты с каждой стороны для увеличения объема костной 
орбиты, улучшения кровообращения и разгрузки структур 
орбиты, в первую очередь зрительного нерва. Лечение 
ЭОП почти непрерывно продолжалось в течение двух лет. 
Второй особенностью явилась выявленная в процессе об-
следования папиллярная карцинома ЩЖ, которая была 
оперирована уже после проведения иммуносупрессивной 
терапии, костной декомпрессии и снижения активности 
ЭОП. Итогом последовательно проводимого персонали-
зированного лечения стало восстановление зрения до 1.0 
с коррекцией и устранение косметических дефектов, а так-
же отсутствие прогрессирования онкопроцесса в ЩЖ.
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Эндогенный гиперкортицизм (ЭГ) — это тяжелый симптомокомплекс, вызываемый избытком глюкокортикоидов 
в  организме. В соответствии с этиологией выделяют АКТГ-зависимый и АКТГ-независимый варианты, которые, 
согласно литературе, встречаются в 70–80% и 20–30% случаев соответственно. Редкой причиной АКТГ-зависи-
мого эндогенного гиперкортицизма является АКТГ-эктопированный синдром (АКТГ-ЭС) (около 15–20% случаев). 
АКТГ-ЭС  — синдром гиперпродукции адренокортикотропного гормона (АКТГ) нейроэндокринными опухолями 
внегипофизарного происхождения. АКТГ могут секретировать различные опухоли: бронхолегочный карциноид, 
мелкоклеточный рак легкого, реже — карциноид тимуса, островковоклеточные опухоли и карциноид поджелу-
дочной железы, медуллярный рак щитовидной железы, карциноидные опухоли кишечника, яичников, а также фе-
охромоцитома (ФХЦ).
В данной публикации представлен клинический случай редко выявляемой паранеопластической продукции АКТГ 
феохромоцитомой. Пациентка имела клинические проявления гиперкортицизма, в связи с чем обратилась в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. В ходе обследования подтвержден синдром Кушинга (СК), при 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) брюшной полости выявлено объемное образование левого 
надпочечника. Дополнительное обследование зафиксировало многократное повышение уровня метилированных 
производных катехоламинов в моче. Впоследствии больной была проведена левосторонняя адреналэктомия. Диа-
гноз «Феохромоцитома» подтвержден морфологически, иммуногистохимическое исследование продемонстрирова-
ло интенсивную экспрессию хромогранина А и АКТГ-клетками опухоли. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АКТГ-эктопированный синдром; феохромоцитома; синдром гиперкортицизма.

FULMINANT HYPERCORTICISM DUE TO ACTG PRODUCING PHEOCHROMOCYTOMA
© Zera T. Useinova*, Ekaterina A. Pigarova, Dmitriy G. Bel’tsevich, Anastassia Chevais, Larisa K. Dzeranova, Ivan I. Sitkin, 
Natalya V. Tarbaeva, Angelina V. Khairieva, Mikhail V. Degtyarev, Nadezhda M. Platonova, Ekaterina A. Troshina, 
Ekaterina V. Bondarenko

Endocrinology research centre, Moscow, Russia

Endogenous hypercorticism (EH) is a severe symptom complex caused by hypercortisolemia; according to the etiology, 
ACTH-dependent and ACTH-independent variants are distinguished, which, according to the literature, occur in 70–80% 
and 20–30% of cases, respectively. A rare cause of ACTH-dependent endogenous hypercorticism is ACTH-ectopic syndrome 
(ACTH-ES) (about 15-20% of cases). ACTH-ES is a syndrome of adrenocorticotropic hormone (ACTH) hyperproduction by 
neuroendocrine tumors of extrahypophyseal origin. Various tumors can secrete ACTH: bronchopulmonary carcinoid, small 
cell lung cancer, less frequently, thymus carcinoid, islet cell tumors and pancreatic carcinoid, medullary thyroid cancer, carci-
noid tumors of the intestine, ovaries, as well as pheochromocytoma (PCC).
This publication presents a clinical case of rarely detected paraneoplastic ACTH production by pheochromocytoma. The pa-
tient had clinical manifestations of hypercorticism, therefore, she applied to the Russian National Research Center of Endo-
crinology of the Ministry of Health of Russia. During the examination Cushing’s syndrome (CS) was confirmed, multispiral 
computed tomography (MSCT) of the abdominal cavity revealed a voluminous formation of the left adrenal gland. Addition-
al examination recorded a multiple increase in urinary catecholamine levels. Subsequently, the patient underwent left-sided 
adrenalectomy. The diagnosis of pheochromocytoma was confirmed morphologically, immunohistochemical study demon-
strated intensive expression of chromogranin A and ACTH by tumor cells.

KEYWORDS: ACTH-ectopic syndrome; pheochromocytoma; hypercortisolism.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Синдром эктопической секреции АКТГ является редкой 
патологией в практике врача эндокринолога и вместе с тем 
клинически тяжело протекающим заболеванием, приводя-
щим к смертельному исходу при отсутствии своевременной 
диагностики и лечения. Согласно различным источникам 
литературы, АКТГ-эктопированный синдром встречается 
в 15–20% случаев диагностированного АКТГ-зависимого 
варианта ЭГ. В структуре АКТГ-эктопированного синдрома 
ФХЦ, по данным клинических исследований, составляет 
от 2,8 до 5,6%, тогда как бронхиальный карциноид встреча-
ется у 5–38,9% исследуемых, мелкоклеточный рак легких — 
у 3,3–50%, нейроэндокринная опухоль (НЭО) кишечни-
ка — 8,9–17%, карциноид тимуса — 4,7–11%, медуллярный 
рак щитовидной железы — 2–8,5%  [1]. В этиологической 
структуре данного синдрома, наряду с медуллярным ра-
ком щитовидной железы, ФХЦ занимает одно из последних 
мест, что может затруднять диагностику и вводить в за-
блуждение даже опытного врача. Основная сложность за-
ключается в топическом обнаружении очага аберрантной 
продукции АКТГ. В настоящее время при сомнительных 
результатах топической диагностики (малый размер/отсут-
ствие аденомы гипофиза) существует возможность прове-
дения селективного забора крови из нижних каменистых 
синусов — метода, обладающего высокой чувствительно-
стью и специфичностью (94–96% и 100% соответственно) 
и направленного на дифференциальную диагностику бо-
лезни Иценко- Кушинга (БИК) с АКТГ-эктопией. 

В связи с тем, что пациенты с подобной патологией 
нуждаются в более широком спектре диагностических ис-
следований и незамедлительном лечении с учетом фуль-
минантного и прогрессирующего течения, считаем важным 
поделиться собственным опытом ведения пациента с диа-
гнозом «АКТГ-продуцирующая феохромоцитома». 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Н., 31 год, обратилась в ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России с жало-
бами на общую и мышечную слабость, выраженную 
потливость, снижение памяти, нарушение речи, по-
вышение уровня глюкозы капиллярной крови макси-
мально до 9,7 ммоль/л, избыточную жажду, повыше-
ние уровней артериального давления максимально 
до 200/100 мм рт.ст., изменение внешности (окру-
гление лица, появление темных волос на лице, сыпи 
в области лица и зоны декольте), судороги в нижних 
конечностях. 

Согласно анамнезу, пациентка считает себя боль-
ной с лета 2021 г., когда стала отмечать повышение АД 
до 200/100 мм рт.ст. Эпизоды повышения АД связыва-
ла с постоянным стрессом после рождения первого 
ребенка (2019 г.). Медикаментозная терапия не назна-
чалась. Самочувствие пациентки оставалось удовлет-
ворительным до осени 2022 г. 24.09.2022 пациентка пе-
ренесла приступ с потерей памяти, нарушениями речи. 
28.09.2022 госпитализирована в областную клиниче-
скую больницу. В ходе госпитализации заподозрена бо-
лезнь Иценко-Кушинга/АКТГ-эктопированный синдром. 
По данным лабораторных исследований: кортизол — 
1178,0 нмоль/л (171–536), АКТГ — 168,7 пг/мл (5,0–60,0), 
ТТГ — 1,25 мкМЕ/мл (0,27–4,2), св.Т4 — 14,1 пмоль/л 
(12,0–22,0), пролактин — 122,0 мМЕ/л (127–637), аль-
достерон — 93,2 пг/мл (0–199); ночной подавляю-
щий тест с 1 мг дексаметазона  — кортизол в 08:00  — 
892,8 нмоль/л (норма  — менее 50). Гликемия перед 
едой  — 7,65–9,76 ммоль/л. По данным МРТ головного 
мозга, очаговых патологических изменений не выявле-
но, на МСКТ надпочечников — сегментарная гиперпла-
зия левого надпочечника.

Таблица 1. Данные лабораторных исследований, выполненных при исходном обследовании и после консервативного лечения

Показатель
При исход-

ном обследо-
вании

3 нед. после 
инъекции 

ланреотида, 
2 нед. после 

приема кето-
коназола

6 месяцев 
после 

операции

Референсные 
значения

АКТГ утро (пг/мл) 313 243 51,02 7,2–63,3

АКТГ вечер (пг/мл) 204 - 14,47 2–25,5

Кортизол утро (нмоль/л) 2588 4933 444,4 171–536

Кортизол вечер (нмоль/л) 1548 - - 64–327

Кортизол свободный в вечерней слюне (нмоль/л) 220 - 0,5 0,5–9,65

Кортизол свободный суточной мочи (нмоль/сут) 12 332 >35 000 111,8 100–379

Метанефрин суточной мочи (мкг/сут) 1122,9 - 83,81 25–312

Норметанефрин суточной мочи (мкг/сут) 1039,11 - 146,37 35–445

Хромогранин А (нмоль/л) 3,50 - 0,7 <2

Глюкоза венозной плазмы, натощак (ммоль/л) 11,34 - 4,5 3,1–6,1

Гликированный гемоглобин (%) 7,4 - 5,2 4–6

Калий (ммоль/л) 3,5 - 5,2 3,5–5,1
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Рисунок 1. Магнитно-резонансная томография гипофиза — стрелками указана микроаденома задней части аденогипофиза.

Госпитализирована в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России для обследования 
и  определения дальнейшей тактики лечения. При по-
ступлении: состояние средней тяжести. Отмечается из-
менение внешности: лунообразное лицо, матронизм, 
перераспределение подкожно-жировой клетчатки 
по кушингоидному типу — сглаживание очертаний та-
лии, истончение жировой клетчатки и кожи верхних 

и нижних конечностей, гирсутизм (рост жестких темных 
волос в области подбородка и над верхней губой), пу-
стулезная сыпь в области шеи, зоны декольте, плечевого 
пояса и верхней половины спины. АД — 180/90 мм рт.ст., 
ЧСС — 89 уд/мин.

В ходе обследования в стационаре подтвержден 
АКТГ-зависимый гиперкортицизм. Данные гормональ-
ных исследований представлены в таблице 1. 
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В биохимическом анализе крови зарегистрирована 
тяжелая гипокалиемия: калий — 1,9 ммоль/л (3,5–5,1). 
Пациентка ощущала выраженную мышечную слабость, 
тахикардию, периодические болезненные судороги 
в мышцах нижних конечностей. В рамках симптомати-
ческого лечения проводилась инфузионная терапия 
4% раствором калия хлорида в объеме 240 мг/сут в те-
чение недели, инициирован прием калий-сберегающих 
диуретиков (спиронолактон 300 мг/сут) и калий-содер-
жащих таблетированных препаратов (Калинор: калия 
цитрат 1,56 г 3 раза в сутки), на фоне чего удалось посте-
пенно нормализовать и стабилизировать калий крови 
на уровне: 3,5–4,59 ммоль/л. На фоне коррекции уровня 
калия крови несколько уменьшились проявления мы-
шечной слабости, но выраженные болезненные судоро-
ги ног оставались, что требовало применения симптома-
тической терапии НПВС. 

При скрининге осложнений гиперкортицизма, 
на основании полученных показателей (глюкоза веноз-
ной плазмы крови натощак, гликированный гемогло-
бин  — указаны в табл. 1), пациентке диагностирован 
сахарный диабет вследствие эндогенного гиперкорти-
цизма, в связи с чем инициирована инсулинотерапия 

в базис-болюсном режиме, достигнуты целевые показа-
тели гликемии.

При установке АКТГ-зависимого характера ЭГ для 
дифференциальной диагностики БИК и АКТГ-эктопи-
рованного синдрома проведено МРТ-исследование го-
ловного мозга с контрастированием, которое выявило 
микроаденому задней части аденогипофиза размерами 
3х3,5 мм (рис. 1).

Для определения источника секреции АКТГ паци-
ентке выполнен двусторонний селективный забор ве-
нозной крови из нижних каменистых синусов (табл. 2), 
который показал отсутствие градиента секреции АКТГ: 
максимальный градиент справа составил 1,15, слева — 
1,10. Анализ градиента пролактина и уровня постанов-
ки катетеров позволил исключить возможность техни-
ческой ошибки.

Проведен поиск источника эктопии. МСКТ легких 
и средостения не обнаружило патологических образо-
ваний. В свою очередь, МСКТ брюшной полости и за-
брюшинного пространства подтвердила образование 
левого надпочечника овальной формы (рис. 2) разме-
рами 37х30х46 мм, злокачественного фенотипа (плот-
ностью 42/49/69/60 Hounsfield units (HU) в нативную/ 

Рисунок 2. Визуализация левого надпочечника на МСКТ органов забрюшинного пространства: 1 — красная стрелка указывает на левый 
надпочечник, синяя стрелка — на опухолевое образование; 2 — красная стрелка указывает на левый надпочечник.

1

2
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артериальную/венозную/отсроченную (15 мин) фазы 
контрастирования соответственно, абсолютный ин-
декс вымывания (APW) — 33%, относительный индекс 
вымывания (RPW) — 13%; нерезкая диффузная гипер-
плазия обоих надпочечников. Образование левого 
надпочечника расценено как очаг эктопической се-
креции АКТГ.

Учитывая наличие высокоплотной опухоли над-
почечника, также принимая во внимание тот факт, 
что паранеопластическая секреция АКТГ может быть 
обусловлена наличием ФХЦ, проведено определе-
ние метилированных производных катехоламинов 
в суточной моче. По данным лабораторного анализа: 
метанефрин — 1122,9 мкг/сут (25–312), норметанеф-
рин  — 1039,11 мкг/сут (35–445), хромогранин А — 
3,50 нмоль/л (<2 нмоль/л), что свидетельствовало о на-
личии ФХЦ.

В рамках предоперационной подготовки, для исклю-
чения возникновения неуправляемой гемодинамики 
при удалении хромаффинной опухоли, проводилось 
лечение альфа- и бета-адреноблокаторами (доксазозин 
6 мг/сут, бисопролол 10 мг/сут).

Таким образом, ФХЦ левого надпочечника расценена 
как эктопический очаг секреции АКТГ.

Дополнительно проведена сцинтиграфия с Тс-99-Тек-
тротидом — на полученных планарных сцинтиграммах 
(всего тела) достоверных признаков патологическо-
го очагового накопления РФП не определялось. При 
ОФЭКТ-КТ брюшной полости и частично органов груд-
ной клетки: из латеральной ножки левого надпочечника 
исходит образование мягкотканной плотности размера-
ми 39х30х49 мм, накапливающее РФП, что подтвердило 
умеренно-повышенную экспрессию соматостатиновых 
рецепторов в объемном образовании левого надпочеч-
ника (рис. 3).

Лечение
Учитывая тяжесть состояния пациентки, скорость 

прогрессирования гиперкортицизма, необходимость 
снижения проявлений осложнений ЭГ и полученных 
данных сцинтиграфии, произведена попытка воздей-
ствия на активность заболевания аналогом сомато-

статина пролонгированного действия Ланреотидом 
120 мг подкожно — без эффекта, не возникло сниже-
ния секреции АКТГ или кортизола (результаты лабо-
раторных исследований — табл. 1). В течение двух 
недель до оперативного вмешательства пациентка 
получала блокатор стероидогенеза — кетоконазол 
по 600 мг/сут, что также не оказало положительного 
влияния на уровень кортизола. В динамике наблюде-
ния уровень свободного кортизола в суточной моче 
повышался в геометрической прогрессии с 12  332 
до >35 000 нмоль. 

У пациентки имелись жизненные показания к про-
ведению оперативного лечения, обусловленные боль-
шими размерами и высокой плотностью образования 
левого надпочечника, а также выраженной сочетанной 
гормональной активностью (АКТГ+катехоламины). Па-
циентке проведена левосторонняя лапароскопическая 
адреналэктомия. Макро- и микропрепараты левого 
надпочечника с опухолью представлены на рисунке 4. 
В послеоперационном периоде надпочечниковая не-
достаточность не была зарегистрирована, однако 
 зафиксировано падение уровня АКТГ (табл. 3), в связи 
с чем в течение первых 6 суток проводилась терапия 
глюкокортикостероидами (гидрокортизон 20 мг утром, 
10 мг в обед, 10 мг в 16:00). Вследствие выраженной 
гипокалиемии (табл. 3) в послеоперационном пери-
оде проводилась инфузионная терапия препаратами 
калия в сочетании со спиронолактоном 300 мг/сут. Ре-
зультат калия перед выпиской — в пределах референса 
(4,43 ммоль/л). После операции отменена гормональ-
ная, гипотензивная, базис-болюсная инсулинотерапия 
в связи с достижением индивидуальных целевых зна-
чений АД и гликемии. Проводилась антибактериальная, 
противовоспалительная, обезболивающая, антитром-
ботическая терапия. Выписана в удовлетворительном 
состоянии.

Удаленное новообразование левого надпочечника 
было представлено единым узлом буро-коричневого 
цвета диаметром до 3 см (рис. 4). При гистологическом 
исследовании определялась опухоль солидного и гнезд-
ного строения из хромаффинных клеток с оксифиль-
ной цитоплазмой. На 10 полей зрения выявлен 1 митоз 

Таблица 2. Результаты забора крови из нижних каменистых синусов

АКТГ

Время Правый  
синус

Левый
синус Периферия

Градиент АКТГ между 
центром и периферией

АКТГ/пролактин-
нормализованное 

соотношение

Справа Слева Справа Слева

-5 мин 270,2 244,6 235,7 1,146 1,038

0,257 0,581

0 мин 234,6 256,8 232,8 1,008 1,103

+3 мин 256,1 251,9 241,5 1,06 1,043

+5 мин 254,6 243,5 222,5 1,144 1,094

+10 мин 248 246,8 237,6 1,044 1,039

Пролактин

-5 мин 809,6 344,9 181,7 4,456 1,898

Максимальный градиент АКТГ между центром и периферией — 1,146 справа; АКТГ/пролактин — нормализованное соотношение составило: 
справа — 0,257, слева — 0,581. Результаты свидетельствовали в пользу внегипофизарного генеза гиперкортицизма.
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Таблица 3. Данные лабораторных исследований, выполненных после операционного вмешательства

Показатель 1-е 
сутки

2-е 
сутки

3-и 
сутки

6-е 
сутки

6 меся-
цев

Референсные 
значения

АКТГ утро (пг/мл) 45,23 11,3 6,37 31,98 51,02 7,2–63,3

АКТГ вечер (пг/мл) - 2,28 - - 14,47 2–25,5

Кортизол утро (нмоль/л) - 574,9 - - 444,4 171–536

Кортизол свободный вечерней слюны (нмоль/л) - 104,7 - - 0,5 0,5–9,65

Калий 2,51 3,66 3,84 4,43 5,25 3,5–5,1
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Рисунок 3. Соматостатин-рецепторная сцинтиграфия с Тс-99-Тектротидом в режиме «все тело», стрелочками указано новообразование левого 
надпочечника. 

Рисунок 4. Макропрепарат левого надпочечника с опухолью: 1 — макровид левого надпочечника с опухолью, 2 — макровид левого надпочечника 
с опухолью на разрезе.
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(рис. 5). При проведении иммуногистохимического ис-
следования в опухоли выявлена диффузная экспрессия 
хромогранина А, синаптофизина, АКТГ (рис. 6). Для оцен-
ки рецепторного статуса опухоли выполнена оценка экс-
прессии рецепторов соматостатина 2А типа (SSTR 2А) — 
2 балла. Индекс пролиферации (Ki67) менее 5%. Учитывая 
результаты гистологического и иммуногистохимическо-
го исследований, поставлен диагноз феохромоцитомы, 
секретирующей АКТГ. 

Пациентке проведено полное секвенирование эк-
зома на платформе Illumina методом парно-концевого 
чтения (2x150 п.о.), средняя глубина покрытия — 249x, 
процент целевых нуклеотидов с эффективным покры-
тием >10х — 99%. Однако в материале не обнаружено 
патогенных и вероятно патогенных вариантов, а также 
вариантов с неизвестной клинической значимостью, 
объясняющих причину заболевания на молекулярно- 
генетическом уровне.

При госпитализации в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» МР через 6 месяцев после оперативного 
лечения отмечено обратное перераспределение под-
кожно-жировой клетчатки (исчезли надключичные 
подушечки, климактерический горбик, уменьшилась 
окружность живота), прекратился рост волос в области 
подбородка и над верхней губой, уменьшились прояв-
ления угревой сыпи, пациентка обратила внимание, что 
сыпь увеличилась в течение месяца после операции, 
а затем постепенно начала уменьшаться. Антигипертен-
зивная терапия отменена в раннем послеоперационном 
периоде, потребность в сахароснижающей терапии по-
средством инсулина снизилась через 2 месяца, что по-
требовало отмены инсулинотерапии. Трудоспособность 
пациентки восстановилась через 2 месяца после опера-
тивного вмешательства.

Лабораторное исследование показало нормализа-
цию уровней АКТГ, кортизола и метилированных катехо-
ламинов (табл. 1). По результатам МСКТ забрюшинного 
пространства с контрастным усилением, объемные об-
разования не визуализировались: левый надпочечник 

удален, в ложе послеоперационные изменения, регио-
нарные л/у не увеличены; правый надпочечник не утол-
щен, тело до 4 мм, ножка до 3 мм, дополнительных обра-
зований нет, регионарные л/у не увеличены. 

Следовательно, у пациентки подтверждена клиниче-
ская и биохимическая ремиссия заболевания при отсут-
ствии медикаментозной терапии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

АКТГ-эктопированный синдром при ФХЦ — достаточ-
но редкое явление, которое может привести к леталь-
ному исходу при отсутствии своевременной диагности-
ки. Патогенез формирования АКТГ-эктопии не до конца 
изучен. Одна из причин возникновения эктопической 
секреции АКТГ в ФХЦ или в другой НЭО — активация 
некоторых генов. В частности, активация гена проо-
пиомеланокортина (ПОМК) — предшественника АКТГ, 
что приводит к избыточной секреции последнего. Yuji 
Tani и соавт. в своем исследовании обнаружили увели-
чение экспрессии матричной рибонуклеиновой кис-
лоты (мРНК) фермента РС2 в АКТГ-эктопических опухо-
лях в 32  раза по сравнению с уровнем экспрессии при 
БИК [12]. Указанный фермент способствует синтезу α-ме-
ланоцитстимулирующего гормона из АКТГ, это приводит 
к кожной пигментации у данной категории пациентов, 
что, однако, отсутствовало у нашей пациентки. Наряду 
с вышеописанным исследователи отметили чрезмерную 
экспрессию мРНК гена IKZFI у пациентов с АКТГ-ЭС (экс-
прессия мРНК превышала в 65 раз таковую при БИК). 

В патогенезе формирования ФХЦ различают два ве-
дущих кластера генетических мутаций [15, 16]. Первый 
кластер составляют мутации генов HIF2A, PHD2, VHL, SDHX, 
IDH, MDH2 и FH. Во втором кластере объединены генети-
ческие мутации, ассоциированные с нарушенной актива-
цией сигнального пути киназы, как, например, мутации 
генов RET, NF1, KIF1Bβ, MAX и TMEM127 [14]. Исследователя-
ми были обнаружены мутации генов, предрасполагающие 
к развитию ФХЦ и параганглиомы. К ним относят мутации 

Рисунок 5. Гистологическое строение феохромоцитомы левого надпочечника (стрелкой показан митоз), гематоксилин-эозин, 200х. 
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в генах GDNF, H-ras, K-ras, GNAS, CDKN2A, p53, BAP1 и BRCA 1 
и 2 [8, 15, 16]. Соматические мутации были найдены только 
в гене HRAS [16], в свою очередь  герминальные мутации 
выявлены в генах SDHA, SDHC, SDHAF2, FH, KIF1β и TMEM127 
[8, 15]. Однако, как указано выше, при полном секвениро-
вании экзома нашей пациентки патогенных и вероятно 
патогенных вариантов не обнаружено.

Elliott PF и соавт. провели метаанализ АКТГ и/или 
КРГ-секретирующих феохромоцитом за период с 1966 
по 2019 гг. [13]. Исследование включало в себя 99 случаев, 

среди которых 96 пациентов имели клинические и био-
химические признаки гиперкортицизма. Среди клиниче-
ских проявлений артериальная гипертензия имела место 
у 87 (93%), около половины пациентов имели сахарный 
диабет, примерно у четверти наблюдались симптомы 
психических нарушений. В дооперационном периоде ме-
диана уровня АКТГ — 62,8 пмоль/л, медиана утреннего 
кортизола — 1399 нмоль/л, медиана суточной экскреции 
свободного кортизола с мочой — 5500 нмоль/сут. Более 
того, по результатам метаанализа, у 6  пациентов (12%) 

Рисунок 6. Иммуногистохимическое исследование: 1 — диффузная экспрессия хромогранина А, 4х; 2 — диффузная экспрессия синаптофизина, 2х; 
3 — экспрессия АКТГ, 4х; 4 — уровень пролиферативной активности по экспрессии Ki67 составляет до 5%, 200х; 5 — при определении митотической 
активности с фосфогистоном определяется 4 митоза на 50 радиусе поля зрения (РПЗ), 200х; 6 — экспрессия рецепторов соматостатина 2А типа 

(SSTR 2A) — 2 балла, 300х.
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опухоли были диагностированы как часть синдрома мно-
жественных эндокринных неоплазий 2а.

За 30 лет практики в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» МР находилось на стационарном лечении 6 боль-
ных с подобной патологией [4, 5, 7]. Длительность заболе-
вания варьировала от 6 месяцев до 5 лет, при этом у всех 
отмечались следующие клинические симптомы манифест-
ной формы СК: перераспределение подкожно-жировой 
клетчатки по кушингоидному типу, матронизм, «климак-
терический» горбик, надключичные подушечки, сахарный 
диабет, вызванный гиперкортицизмом, стероидная мио-
патия, артериальная гипертензия, вторичный остеопороз, 
гипокалиемия, у одной из пациенток наблюдалось резкое 
снижение иммунного статуса, проявляющееся рецидиви-
рующим герпесом в области носогубного треугольника, 
двусторонним конъюнктивитом и пневмонией. У всех па-
циентов в ходе обследования отмечались высокие уров-
ни АКТГ (медиана АКТГ — 246 пг/мл) и кортизола вечер-
ней крови (медиана кортизола — 1649 нмоль/л), у всех, 
кроме одного, регистрировалось повышение метилиро-
ванных катехоламинов в суточной моче (метанефрин  — 
1481 мкг/сут, норметанефрин — 735 мкг/сут). По данным 
методов топической диагностики (МСКТ забрюшинного 
пространства), у всех было выявлено образование ле-
вого надпочечника диаметром от 1,8 до 4,3 см нативной 
плотностью от 19 до 38 HU. Всем больным выполнена 
односторонняя адреналэктомия с соответствующей пре-
доперационной подготовкой (альфа- и бета-адренобло-
кадой). В послеоперационном периоде развилась вто-
ричная надпочечниковая недостаточность, вследствие 
чего пациенты нуждались в назначении заместительной 
терапии глюкокортикоидами. При морфологическом 
исследовании удаленных новообразований одно было 
представлено феохромоцитомой с выраженной кистоз-
ной трансформацией и сохранной тканью на периферии, 
остальные опухоли представляли собой солидные узлы 
и имели гистологическое строение феохромоцитомы. 
При иммуногистохимическом исследовании в одном на-
блюдении выявлена очаговая экспрессия АКТГ (около 
30% клеток), в других же отмечалась интенсивная диффуз-
ная экспрессия. Индекс пролиферации Ki-67 был невысок 
во всех новообразованиях и не превышал 4%. Кроме того, 
в ткани ФХЦ выявлено наличие рецепторов соматостати-
на 2 или 5 подтипов (РССТ2, РССТ5), а в 1 случае — и их 
сочетание. 

Особенностью течения заболевания у нашей паци-
ентки является стремительное развитие гиперкортициз-
ма (несколько месяцев) со связанными с ним тяжелыми 
осложнениями в виде рефрактерной гипокалиемии, 
сахарного диабета, обусловленного эндогенным гипер-
кортицизмом, снижения массы тела, миопатии, высоких 
уровней АКТГ и кортизола. У пациентки присутствовала 
классическая триада симптомов ФХЦ: высокоамплитуд-
ное повышение АД, учащенное сердцебиение и повы-
шенная потливость. Из сопутствующих симптомов отме-
чались тремор и тревожное состояние, АГ стала первым 
признаком заболевания. Проявления ЭГ манифестиро-
вали отсроченно, только через год, что характерно для 
АКТГ-продуцирующей ФХЦ. Однако степень и стреми-
тельность нарастания признаков гиперкортицизма при-
вела к тяжелому состоянию пациентки уже через 1,5 ме-
сяца после своего появления. 

В данном клиническом случае наблюдалась тяжелая 
гипокалиемия, потребовавшая назначения не только 
приема таблетированных форм, но и инфузионной те-
рапии препаратами калия. Как правило, гипокалиемия 
наблюдается у пациентов с первичным гиперальдосте-
ронизмом, однако снижение уровня калия в организме 
может быть обусловлено тяжелым течением гиперкорти-
цизма. По данным метаанализа Elliot PF и соавт., у пациен-
тов с АКТГ-ЭС в ФХЦ наблюдалась гипокалиемия со сред-
ним значением калия в сыворотке крови 2,7 ммоль/л. 
Патогенез данного состояния обусловлен активацией 
минералокортикоидных рецепторов кортизолом. Уров-
ни натрия и калия в организме регулируются альдо-
стероном, опосредованно минералокортикоидными 
рецепторами почек. Сродство глюкокортикоидных и ми-
нералокортикоидных рецепторов к кортизолу равное. 
Тем не менее, несмотря на более высокую концентрацию 
кортизола в крови, чем концентрация альдостерона, 
минимальные колебания уровня последнего изменяют 
натрий-калиевый баланс. Это обусловлено действием 
внутриклеточного фермента 11β-гидроксистероидде-
гидрогеназы 2-го типа, посредством которой кортизол 
превращается в неактивный кортизон, предохраняя 
этим минералокортикоидные рецепторы от взаимо-
действия с кортизолом. При высоком уровне кортизола 
в крови данный защитный механизм нарушается. Акти-
вация минералокортикоидных рецепторов кортизолом 
влечет за собой увеличение АД, повышение внеклеточ-
ного объема жидкости, а также гипокалиемию [9, 10]. Не-
своевременная коррекция гипокалиемии может приве-
сти к различным нарушениям сердечной деятельности 
вплоть до внезапной смерти от остановки сердца.

Согласно литературе, у больных, страдающих от син-
дрома гиперкортицизма, отмечаются такие симптомы, 
как психическая астения, расстройства настроения 
в виде депрессивных или маниакальных состояний, 
сенестопатии, ипохондричность, снижение или пол-
ное отсутствие полового влечения, усиление аппетита 
и жажды, нарушение сна [17]. Хотя в литературе описана 
многообразная клиническая симптоматика психических 
нарушений при синдроме гиперкортицизма, у нашей па-
циентки не наблюдалось ярко выраженных симптомов, 
отмечались нарушения в виде тревожности, снижения 
памяти и способности к концентрации, депрессии, веро-
ятнее всего, это было связано с быстрым развитием раз-
вернутой клинической картины.

Поиск источника АКТГ-продукции при наличии обра-
зований в различных эндокринных органах иногда может 
быть весьма затруднительным. Диагностика АКТГ-ЭС со-
стоит из трех этапов: подтверждение гиперкортицизма, 
дифференцировка между АКТГ-зависимой и АКТГ-неза-
висимой формами, а также между гипофизарной и внеги-
пофизарной секрецией АКТГ [3, 6]. В данном клиническом 
случае, с учетом наличия у пациентки микроаденомы 
гипофиза, селективный забор крови из нижних камени-
стых синусов являлся первостепенным для определения 
генеза продукции АКТГ. Насколько известно, уровень ги-
персекреции АКТГ пропорционален размерам аденомы 
гипофиза, в то время как у нашей пациентки такой взаи-
мосвязи обнаружено не было. Данный факт позволил за-
подозрить другой источник избыточной секреции АКТГ. 
Гиперпластические процессы в  надпочечниках нередки 
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при АКТГ-эктопированном синдроме; они обусловлены 
выраженной стимуляцией коркового слоя надпочечни-
ков высокими уровнями АКТГ, как правило, носят диф-
фузный характер — надпочечники увеличены за счет 
множественных узлов различного размера. В данном 
клиническом случае показано, что верификация соче-
танной гормональной активности высокоплотного обра-
зования надпочечника необходима для правильной по-
становки диагноза и определения спектра необходимой 
подготовки перед операцией. 

У пациентов с АКТГ-ЭС в ФХЦ особую важность имеет 
предоперационная подготовка. Неуправляемая гемоди-
намика в интра- и послеоперационном периоде у таких 
пациентов крайне опасна, поэтому для ее предотвраще-
ния необходимо проводить медикаментозную предо-
перационную подготовку, используя препарат группы 
селективных α1-адреноблокаторов доксазозин в дозе 
4–6 мг в сутки. Подготовленность пациентов к опера-
тивному вмешательству определяется критериями эф-
фективности терапии: достижение целевого уровня ЧСС, 
нормализация АД, ликвидация индуцированного избыт-
ком катехоламинов гиповолемического синдрома. Необ-
ходимо заблаговременное назначение вышеуказанной 
терапии. По данным ретроспективных исследований, 
α-адреноблокаторы должны быть назначены минимум 
за 7 дней до операции [3, 4].

Помимо адренергической блокады, достижение эу-
кортицизма перед оперативным вмешательством име-
ет чрезвычайно важное значение, поскольку позволяет 
уменьшить/нивелировать метаболические, сердечно-со-
судистые, костно-мышечные и др. осложнения, связан-
ные с высоким уровнем кортизола. Согласно клиниче-
ским исследованиям, имеются данные об эффективности 
применения аналогов соматостатина для снижения ги-
персекреции АКТГ эктопическими очагами. Так, в 2021 г. 
описано успешное применение октреотида пролонгиро-
ванного действия у молодой женщины с тяжелым тече-
нием эктопического синдрома АКТГ [11]. Продемонстри-
рованная данными сцинтиграфии с 99-Тс-тетроктидом 
гиперэкспрессия соматостатиновых рецепторов позво-
лила предположить возможность использования пре-
парата аналогов соматостатина для снижения секреции 
АКТГ. Но после введения ланреотида длительного дей-
ствия уменьшения уровней АКТГ и кортизола не после-
довало. Такое отсутствие эффекта может быть обуслов-
лено как высокой активностью гормональной секреции, 
так и отсутствием сопряженности экспрессируемых 
рецепторов с пострецепторными путями, управляющи-
ми секрецией АКТГ. Второй попыткой уменьшить кор-
тизолемию было назначение блокатора стероидогенеза 
кетоконазола, что также не было эффективным, — при 
контроле кортизола суточной мочи наблюдался только 
рост концентрации гормона, причем экспоненциальный. 
Более того, на фоне принимаемой дозы ингибиторов сте-
роидогенеза отмечалось повышение уровня печеноч-
ных трансаминаз.

На сегодняшний день основным методом лечения 
АКТГ-эктопии остается радикальное хирургическое 
лечение очага гиперпродукции [1]. В отдельных случа-
ях требуется двусторонняя адреналэктомия. В нашем 
клиническом случае хирургическое лечение привело 
к быстрому регрессу основных симптомов и стойкой 

ремиссии, что позволило отменить медикаментозные 
препараты. 

После удаления феохромоцитомы наблюдалась тран-
зиторная надпочечниковая недостаточность с быстрым 
восстановлением секреции гипофизарного АКТГ и доста-
точной секрецией кортизола в контралатеральном надпо-
чечнике, в связи с чем пациентка выписана без замести-
тельной терапии глюкокортикостероидами. Вторичная 
надпочечниковая недостаточность, развившаяся в ран-
нем послеоперационном периоде, является критерием 
радикальности проведенного оперативного вмешатель-
ства [1, 2]. Вышеуказанный процесс происходит вслед-
ствие длительной чрезмерной кортизолемии, которая, 
блокируя гипоталамо-гипофизарнуо-надпочечниковую 
ось, нарушает механизм отрицательной обратной связи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстри-
рует сложность дифференциальной диагностики эн-
догенного гиперкортицизма с необходимостью после-
довательного использования диагностических проб, 
сложных инструментальных и инвазивных методик. 
Патогенетическая особенность эктопической секреции 
АКТГ из феохромоцитомы с созданием высоких концен-
траций гормона на уровне его действия в надпочечниках 
обусловила фульминантное развитие заболевания и его 
жизнеугрожающих осложнений, коррекция которых 
стала отдельной трудной задачей предоперационной 
подготовки. Относительно непродолжительное суще-
ствование гиперкортицизма у пациентки не привело 
к подавлению обратной отрицательной связи гипотала-
мус-гипофиз-надпочечники, и необходимости в назначе-
нии заместительной терапии глюкокортикостероидами 
не было, а за 6 месяцев динамического наблюдения от-
мечен регресс всех осложнений заболевания. 
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Ключевая проблема при лечении пациентов с ожирением — отсутствие долгосрочного результата, достигнутого при 
снижении массы тела. С одной стороны, это объясняется низкой комплаентностью пациентов и отсутствием само-
контроля в питании и физической активности, с другой — многочисленными физиологическими механизмами, не 
поддающимися осознанному контролю. Текущие исследования показывают, что попытки снижения массы тела стиму-
лируют активацию адаптационных биологических механизмов, препятствующих дальнейшему ее снижению. 
Несмотря на существующее множество методов лечения, лишь небольшое число пациентов способны достичь зна-
чимого (хотя бы 5–7%) снижения массы тела и поддерживать результат в дальнейшем. В большинстве случаев на-
блюдается возврат к исходным параметрам в среднем за 3–5 лет. Изучение механизмов, способствующих обратному 
набору массы тела, требует детального изучения для определения новых эффективных стратегий лечения ожирения.
В обзоре литературы представлены результаты современных исследований взаимосвязи центральных, перифериче-
ских и поведенческих патогенетических механизмов, приводящих к рецидиву ожирения, а также предложения по бу-
дущим стратегиям их решения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; рецидив ожирения; обмен веществ; адаптивный термогенез; гормоны; голод; аппетит; диета. 

THE CAUSES OF OBESITY RELAPSE AFTER WEIGHT LOSS
© Raisat M. Guseinova*, Anna V. Dorovskikh, Olga V. Vasyukova, Ekaterina A. Shestakova, Pavel L. Okorokov, 
Natal’ya G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

The main problem of obesity treatment is the difficulty of long-term weight maintenance. From one point of view, it can 
easily be explained by patients’ low compliance and absence of self-control. From another point of view, body weight is 
regulated not only by persons will, but also by multiple physiological mechanisms. Moreover, studies demonstrate that 
the attempts to reduce body weight stimulate the activation of adaptive biological process that block weight reduction.
Despite the variety of obesity treatment methods, only few patients are able to achieve significant (at least 5–7%) weight loss 
and maintain the result. In most cases people return to the initial weight in about 3–5 years. Therefore it is relevant to study 
weight regain mechanisms in order to identify new effective obesity treatment strategies.
The objective of this review is to summarize the information about the main issues of central, peripheral and behavioral 
pathogenic mechanisms which lead to disease relapse after obesity treatment and ideas for future strategies to resolve them.

KEYWORDS: obesity; weight regain; metabolism; adaptive thermogenesis; hormones; hunger; appetite; diet.
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ПОИСК И КРИТЕРИИ ОТБОРА ЛИТЕРАТУРНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ 

При подготовке обзора были использованы следую-
щие полнотекстовые и библиографическо-рефератив-
ные базы данных: Национальной медицинской библи-
отеки США (PubMed, Medline, Google Scholar); научной 
электронной библиотеки eLIBRARY.RU и КиберЛенинка 
(cyberleninka.ru). Поиск источников первичной инфор-
мации осуществлялся на глубину 27 лет (1995–2022 гг.) 
по следующим ключевым словам (в англоязычных базах 
данных — с соответствующим переводом): ожирение; 
рецидив ожирения; обмен веществ; адаптивный термо-
генез; гормоны; голод; аппетит; диета. Сайты издательств 
Springer, Elsevier и Oxford Academic использовались для 
доступа к полному тексту статей. Для повышения специ-
фичности и чувствительности поиска использовались 

логические операторы (AND OR) и фильтры: типы ста-
тей — клинические исследования, систематические об-
зоры, книги, метаанализы.

ВВЕДЕНИЕ 

Ожирение — хроническое прогрессирующее забо-
левание с тенденцией к рецидиву. В ряде исследований 
показано, что уже в течение первого года после сниже-
ния веса масса тела может достигать исходных значе-
ний [1, 2]. В метаанализе 29 долгосрочных исследований 
более 50% потерянного пациентами веса было восста-
новлено в течение первых двух лет и более 80% — в те-
чение пяти лет [3]. 

К настоящему времени механизмы рецидива заболе-
вания недостаточно изучены. На фоне снижения массы 
тела отмечается биологическая адаптация различных 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13275&domain=pdf&date_stamp=2024-06-30
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систем, направленная на возврат к исходному весу. Так, 
снижение мотивации, несоблюдение рекомендаций 
по питанию и физической активности с одной сторо-
ны, а также неконтролируемые волей метаболические, 
нейро эндокринные и вегетативные адаптивные реак-
ции  — с другой, противостоят поддержанию достигну-
тых результатов [4–7]. 

Чаще всего после начала мероприятий по похудению 
вес интенсивно снижается, однако затем стабилизирует-
ся. Это объясняется тем, что изменение основного обме-
на, происходящее по мере снижения массы тела, огра-
ничивает возможность поддержания адекватного темпа 
похудения [8]. Период стабилизации массы тела (весовое 
«плато») важен для получения дальнейших стойких по-
ложительных результатов. Тем не менее «плато» неред-
ко переходит в фазу повторного увеличения веса. Такая 
трансформация может наблюдаться вне зависимости 
от выбранной тактики лечения ожирения — немедика-
ментозной, лекарственной или хирургической. 

Данный обзор литературы посвящен описанию клю-
чевых патофизиологических механизмов, предопреде-
ляющих рецидив ожирения. 

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНОВ ЖКТ

Гормоны ЖКТ — ключевые регуляторы энергетиче-
ского гомеостаза, которые действуют на центральную 
нервную систему (ЦНС), контролирующую прием пищи. 
Дефицит калорий активирует мощные компенсаторные 
гуморальные механизмы, препятствующие похудению. 
Главную роль в рецидиве ожирения играют физиоло-
гические изменения секреции гормонов ЖКТ. Так, в ис-
следовании  по оценке динамики гормонов ЖКТ после 
снижения массы тела на фоне 10 недель сверхгипока-
лорийного питания циркулирующие уровни анорекси-
генных гормонов (пептида YY3-36 (PYY), холецистоки-
нина и амилина) существенно снизились по сравнению 
с исходным значением. Напротив, уровни орексигенных 
гормонов, таких как грелин, глюкозозависимый инсу-
линотропный полипептид (ГИП) и панкреатический по-
липептид (ПП), увеличились. К 52-й неделе у пациентов 
отмечалась тенденция к увеличению массы тела, однако 
гормональный дисбаланс и усиленное чувство голода 
сохранялись [9]. В исследовании, проведенном среди 
пациентов с ожирением в течение 8 недель в группе, 
придерживающихся низкокалорийной диеты со сред-
ней потерей веса 13% и последующей 52-недельной 
программой поддержания веса, снижение массы тела 
ассоциировалось с высокими уровнями циркулирующих 
постпрандиальных PYY и глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1) [10]. Существуют данные, что у пациентов 
с ожирением и у лиц с нормальным индексом массы тела 
(ИМТ) при снижении веса наблюдается увеличение уров-
ня грелина и усиление чувства голода. Постпрандиаль-
ные концентрации ГПП-1, общего PYY и холецистокини-
на оставались низкими у людей с ожирением в течение 
всего периода наблюдения по сравнению с контрольной 
группой [11]. Аналогичные изменения были продемон-
стрированы в других исследованиях [12–14]. Эти данные 
говорят о том, что даже длительное сохранение веса по-
сле его исходного снижения не приводит к адаптации се-
креции гормонов ЖКТ.

Эффект влияния гормонов ЖКТ на массу тела приме-
няется на практике: инкретиновая терапия с использова-
нием агонистов рецепторов ГПП-1 зарекомендовала себя 
в лечении ожирения. Данная терапия модернизируется, 
двойные и тройные агонисты рецепторов инкретиновых 
гормонов представляют собой перспективные препара-
ты для лечения ожирения. Новые препараты связывают-
ся не только с рецепторами ГПП-1, но и с рецепторами 
ГИП и/или глюкагона, их эффект направлен на одновре-
менное воздействие на различные метаболические пути 
углеводного, липидного и белкового обменов [15–17].

Доказано, что терапия агонистами ГПП-1 способству-
ет не только снижению массы тела, но и ее удержанию. 
В исследовании с применением лираглутида 3,0 мг у па-
циентов отмечалось значительное уменьшение чувства 
голода и увеличение чувства сытости. В контрольной 
группе испытуемых на интенсивной поведенческой те-
рапии без использования лираглутида 3,0 мг отмечено 
снижение чувства сытости, что привело к меньшей дина-
мике массы тела [18, 19]. 

Таким образом, гормоны ЖКТ являются частью слож-
нейшей цепи физиологического регулирования веса, 
и нарушение регуляции их секреции патогенетически 
связано с развитием и поддержанием избыточной мас-
сы тела. Несмотря на эффективное похудение на фоне 
различных воздействий, немедикаментозная коррекция 
веса зачастую встречает активное «сопротивление» ор-
ганизма, тогда как применение препаратов, основанных 
на действии гормонов ЖКТ, позволяет поддерживать до-
стигнутый результат.

РЕГУЛЯЦИЯ АППЕТИТА, ГОЛОДА И НАСЫЩЕНИЯ 

Центральная регуляция пищевых поведенческих 
реакций реализуется за счет взаимодействия гипотала-
мической и мезокортиколимбической систем [20–22]. 
«Центр насыщения» представлен вентромедиальным 
ядром гипоталамуса, «центр голода» — аркуатным и па-
равентрикулярными ядрами, латеральной гипоталами-
ческой областью и ядром одиночного пути. Указанные 
структуры отвечают за синтез и рецепцию орексигенных 
(нейропептид Y (НПY) и агутиподобный белок (АПБ), сти-
мулирующие прием пищи) и анорексигенных факторов 
(проопиомеланокортин (ПОМК) и кокаин-амфетамин-ре-
гулируемый транскрипт (КАРТ), подавляющие аппетит) 
(рис. 1) [20, 23, 24]. 

Ограничение калорийности рациона приводит к сни-
жению уровней лептина, холецистокинина и повышению 
грелина. При этом в дугообразных ядрах гипоталамуса 
повышается выработка анаболических нейромедиато-
ров НПY и АПБ, а также снижается синтез катаболических 
нейромедиаторов ПОМК и КАРТ [25–27]. Данные преоб-
разования лежат в основе повышения аппетита на фоне 
снижения массы тела. 

Важная роль в регуляции пищевого поведения от-
водится также влиянию нейротрансмиттеров, а именно 
дофамину и серотонину. В ряде исследований показано, 
что пациенты с ожирением имели дисфункцию как серо-
тонин-, так и дофаминергической систем [28]. Серотонин 
участвует в регуляции энергетического гомеостаза, ока-
зывая влияние на пищевое поведение путем стимуля-
ции центра пищевого насыщения и торможения центра 
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 голода. При ожирении наблюдается дисфункция серо-
тонинергической системы, что приводит к изменению 
пищевого поведения, дополнительным приемам пищи 
с высоким содержанием углеводов, являющейся наибо-
лее сильным стимулятором синтеза серотонина в ЦНС, 
и как следствие — еще большему набору массы тела [22]. 
Дофаминергические пути участвуют в формировании 
двигательной активности, мотивации и эмоциональных 
реакций, получении удовольствия. Дофамин также яв-
ляется важной частью «системы вознаграждения» ЦНС. 
Повышенное потребление продуктов с высоким содержа-
нием жиров и углеводов приводит к увеличению уровня 
дофамина, что стимулирует прием большего количества 
пищи [22].

Способом влияния на активность нейромедиаторов 
при ожирении с целью удержания массы тела является 
назначение препаратов центрального действия, таких 
как сибутрамин, комбинации фентермин/топирамат*, 
налтрексон/бупропион*. На сегодня оценка концентра-
ции и эффектов как гормонов ЖКТ, так и нейромедиато-
ров, при изменении массы тела носит научный характер, 
в связи с чем индивидуализация подходов к удержанию 
веса, по данным гормональных исследований, затруд-
нительна. Однако существуют практические способы 
контроля процесса снижения массы тела, основанные 
на определении основного обмена и композиционного 
состава тела.

АДАПТИВНЫЙ ТЕРМОГЕНЕЗ

Основной обмен составляет до 60–70% суточных 
энерготрат и характеризует расход энергии, необходи-
мый для поддержания работы жизненно важных функций 
организма (дыхание, кровообращение и др.) в состоянии 
покоя [29]. Интенсивность основного обмена снижается 
с возрастом и имеет гендерные различия. Для мужчин 
характерны более высокие абсолютные значения ба-
зального метаболизма по сравнению с женщинами, что 

* не зарегистрированы в РФ

обусловлено особенностями композиционного состава 
тела. В настоящее время доказано, что главным факто-
ром, определяющим до 70% вариабельности основного 
обмена, в том числе у лиц с ожирением, является тощая 
масса [30]. К другим факторам, влияющим на скорость ба-
зального метаболизма, относятся гормональный статус 
(тиреоидные и половые гормоны, лептин), активность 
симпатической нервной системы и генетическая пред-
расположенность [5, 4, 31]. 

Уменьшение калорийности суточного рациона, ши-
роко используемое в рамках лечебных стратегий по сни-
жению веса, запускает механизмы «адаптивного термоге-
неза» (АТ), направленные на максимально эффективное 
использование организмом энергетических субстратов 
и противодействующих дальнейшей редукции массы 
тела [6, 32]. 

На метаболическом уровне АТ реализуется за счет 
снижения интенсивности основного обмена и уменьше-
ния энерготрат на физическую активность. Последний 
компонент вносит основной вклад в снижение суточных 
энергортрат у лиц с «отрицательным энергетическим 
балансом», уменьшая расход энергии на физическую 
активность на 10–35% [33]. Происходит это за счет изме-
нения активности митохондриального окисления, соот-
ношения гликолитических и окислительных ферментов 
в скелетной мускулатуре, снижения интенсивности ли-
погенеза. Подобные механизмы метаболической адап-
тации уменьшают энергетическую ценность мышечных 
сокращений, что может замедлять темпы снижения веса 
даже при условии сохранения прежнего объема и харак-
тера двигательной активности [34].

К настоящему времени важность АТ в качестве клю-
чевого механизма, способствующего восстановлению 
веса, остается предметом дискуссий в связи с неодно-
значностью получаемых в ходе исследований данных. 
Так, в ряде краткосрочных исследований описано не-
значительное изменение основного обмена при диет-
индуцированном похудении [35–38]. В то же время ряд 
исследований показывают достоверную связь компенса-
торного уменьшения скорости основного обмена в ответ 

Рисунок 1. Схематичное представление центральной регуляция аппетита и голода (ориг).
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на  снижение массы тела, как в краткосрочном периоде 
на фоне диетотерапии и расширения физической актив-
ности, так и при динамическом наблюдении в течение 
года [6, 39]. В одном из исследований сообщается о дли-
тельном (в течение 6 лет) сохранении механизмов АТ 
у лиц с ожирением, что необходимо учитывать при пла-
нировании долгосрочных лечебных стратегий [40]. 

Практический подход к удержанию массы тела ос-
новывается на контроле композиционного состава тела 
в совокупности с определением параметров основного 
обмена. Обычно, несмотря на то, что главной целью про-
грамм по снижению веса является уменьшение количе-
ства жировой ткани, у большинства пациентов отмеча-
ется сопутствующее снижение тощей массы. Умеренное 
снижение количества тощей массы на фоне снижения 
веса является физиологичным и связано с уменьшением 
нагрузки на скелетную мускулатуру. Однако при сохра-
няющейся гиподинамии или дефиците белка в суточном 
рационе может отмечаться более выраженная потеря 
тощей массы, которая определяется с помощью методов 
оценки композиционного состава тела. Снижение доли 
тощей массы будет приводить к снижению интенсивно-
сти основного обмена. 

Важно объяснять пациентам, что ограничение кало-
рийности питания без увеличения физической нагрузки 
приводит к снижению мышечной массы и уровню основ-
ного обмена, что препятствует дальнейшему похудению. 

МОТИВАЦИОННЫЕ И ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

В дополнение к вышеописанным физиологическим 
процессам существуют также поведенческие и психологи-
ческие факторы, влияющие на поддержание массы тела. 

Эволюционно сформированы и эффективно функ-
ционируют мотивационные процессы, предопределя-
ющие поведение, направленное на потребление пищи. 
Соответственно, при отсутствии должного когнитивного 
контроля это может привести к потреблению еды сверх 

метаболических потребностей [41]. Гедонистическое 
восприятие еды подавляет сигналы сытости, стимулируя 
потребление вкусной пищи даже тогда, когда человек 
не чувствует голода, что подрывает способность к само-
контролю, особенно в современных условиях постоян-
ной доступности пищи [42]. В исследованиях поведения 
лиц с ожирением повышенная тяга к еде была прямо 
пропорциональна ИМТ, особенно на фоне предшествую-
щего соблюдения ограничительной диеты [43–45]. Такая 
биологическая особенность у лиц с ожирением приво-
дит к особому пищевому поведению, выражающемуся 
в повышенном влечении к употреблению пищи.

Самоконтроль рациона питания, физической актив-
ности и массы тела — одни из основных поведенческих 
стратегий в борьбе с ожирением. Однако со временем 
приверженность пациентов к самоконтролю снижается, 
что и ассоциировано с рецидивом [46–48]. В исследовани-
ях те участники, которые придерживались самоконтроля 
во время длительного лечения, продолжали терять вес, 
в то время как у других отмечен обратный набор массы 
тела после успешного снижения [46]. Низкая привержен-
ность к самоконтролю наиболее часто наблюдается среди 
пациентов с морбидным ожирением, в связи с чем с целью 
эффективного лечения необходим междисциплинарный 
подход с привлечением психологов и психиатров. Это мо-
жет помочь снизить риск психологического стресса, а так-
же улучшить качество жизни пациентов [47]. 

Существует множество различных психологических 
подходов к терапии пациентов с ожирением, к которым 
относится психоанализ, гештальт, понимающая терапия, 
терапия принятием и ответственностью. Наиболее обо-
снованной и обладающей доказанной эффективностью 
в работе с аффективными расстройствами и наруше-
ниями пищевого поведения является когнитивно-по-
веденческая терапия. Когнитивая модель базируется 
на представлении о том, что в основе дезадаптивного 
поведения человека и его психологических расстройств 
(нарушения пищевого поведения, режима сна и питания, 

Рисунок 2. Изменения при снижении массы тела у лиц с ожирением (ориг).

Комментарий. При снижении массы тела секреция орексигенных гормонов в ЖКТ, как правило, увеличивается, в то время как выработка анорекси-
генных замедляется. О потере жировой массы сигнализирует снижение уровня лептина. Воздействие данных сигналов на уровне нейронов гипота-
ламуса приводит к усилению чувства голода, аппетита и снижению энергозатрат, создавая порочный круг активизации центральных механизмов. 
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отсутствие физической активности) лежит дисфункцио-
нальное мышление [49]. 

Это очень характерно для пациентов с ожирением, для 
которых типична такая деструктивная реакция, как упо-
требление пищи в момент психологической потребности. 
Данный подход позволяет в относительно  краткосрочном 
периоде обеспечить решение проблемы и проводить 
 постепенное обучение пациента самопомощи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продолжающийся глобальный рост распространен-
ности ожирения и ограниченное количество эффек-
тивных и безопасных методов лечения являются одной 
из проблем современного здравоохранения. В ответ 
на снижение массы тела происходит запуск неподвласт-
ных преднамеренному контролю компенсаторных меха-
низмов, которые стимулируют избыточное потребление 
пищи, снижение расхода энергии, и, как следствие, уве-
личение массы тела (рис. 2). 

Работа по снижению и удержанию веса у пациентов 
с ожирением может быть максимально эффективной 
в междисциплинарной программе модификации образа 

жизни, которая будет направленна на изменение пище-
вого поведения, физической активности и поддержание 
приверженности наиболее эффективным медикаментоз-
ным и психологическим методам коррекции веса.
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ОБОСНОВАНИЕ. Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндокринное заболевание, характеризующееся избыточ-
ной секрецией паратиреоидного гормона (ПТГ) при верхне-нормальном или повышенном уровне кальция крови 
вследствие первичной патологии околощитовидных желез (ОЩЖ). ПГПТ является редкой патологией для детей, рас-
пространенность составляет 2–5:100 000 детского населения. В связи с неспецифичностью клинических проявлений 
в дебюте (тошнота, рвота, боли в животе, эмоциональная лабильность) заболевание может длительное время оста-
ваться не диагностированным. 
ЦЕЛЬ. Изучить особенности течения и молекулярно-генетическую основу первичного гиперпаратиреоза у детей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 
Ретроспективное наблюдательное исследование 49 пациентов с диагнозом «Первичный гиперпаратиреоз». Всем 
проведено комплексное лабораторно-инструментальное и молекулярно-генетическое исследование в Институте 
детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в период 2014–2022 гг. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Первые клинические симптомы ПГПТ отмечались в возрасте 13,8 года [10,6; 15,2], среди которых наи-
более часто встречались утомляемость, головные боли, диспепсия, боли в нижних конечностях, переломы. Возраст 
постановки диагноза составил 15,81 года [13,1; 16,8], у всех детей выявлен высокий уровень ПТГ, общего и иони-
зированного кальция, при этом гипофосфатемия была у 93,9% пациентов (n=46), гиперкальциурия у 43% (n=21). 
У 5 из 49 пациентов (10,2%) выявлена эктопия ОЩЖ: 3 пациента — интратиреоидное расположение ОЩЖ и 2 пациен-
та — эктопия в средостении. При проведении молекулярно-генетического исследования патогенные варианты вы-
явлены у 32,7% пациентов (n=16, ДИ (21; 47)), наиболее часто встречались мутации в гене MEN1 (n=11). У 3 пациентов 
выявлены патогенные варианты в гене CDC73, в 2 случаях — в гене RET. Прооперировано 39 пациентов, аденома ОЩЖ 
выявлена в 84,6% случаев (n=33), гиперплазия — в 7,7% (n=3), атипическая аденома — в 5,1% (n=2), карцинома — 
в 5,1% случаев (n=2).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В работе представлены особенности течения и результаты молекулярно-генетического исследова-
ния ПГПТ у детей. Данная выборка является самой крупной среди опубликованных в Российской Федерации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; гиперкальциемия; дети; генетическое исследование; аденома паращитовидной 
железы.

PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM IN CHILDREN
© Anastasia R. Benina1*, Anna A. Kolodkina1, Anatoly N. Tiul’pakov2,3, Natalia Yu. Kalinchenko, Dmitry N. Brovin1, 
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BACKGROUND: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is an endocrine disorder characterized by excessive secretion of para-
thyroid hormone (PTH) with upper-normal or elevated blood calcium levels due to primary thyroid gland pathology. PHPT is 
a rare pathology in children, with a prevalence of 2–5:100,000 children according to the literature. Due to the non-specificity 
of clinical manifestations at onset (nausea, vomiting, abdominal pain, emotional lability), the disease may remain undiag-
nosed for a long time.
AIM: To study the features of the course and molecular genetic basis of primary hyperparathyroidism in children.
MATERIALS AND METHODS: Retrospective observational study of 49 patients diagnosed with primary hyperparathy-
roidism. All patients underwent a comprehensive laboratory-instrumental and molecular genetic study at the Institute of 
Pediatric Endocrinology, Endocrinology Research Center of Russia in the period 2014–2022.
RESULTS: The first clinical symptoms of PHPT were noted at the age of 13.8 years [10.6; 1 5.2], among which fatigue, head-
aches, dyspepsia, lower limb pain, and fractures were the most common. The age of diagnosis was 15.81 years [13.1; 16.8], 
all children were found to have high levels of PTH, total and ionized calcium, with hypophosphatemia in 93.9% of patients 
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ОБОСНОВАНИЕ 

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндокринное 
заболевание, характеризующееся избыточной секреци-
ей ПТГ при верхне-нормальном или повышенном уровне 
кальция крови вследствие первичной патологии около-
щитовидных желез (ОЩЖ) [1]. В общей популяции рас-
пространенность ПГПТ составляет около 0,86–1% [1, 2]. 
По результатам анализа 1914 пациентов с ПГПТ (Россий-
ский регистр пациентов с первичным гиперпаратирео-
зом) на декабрь 2017 г. распространенность по Москве 
составила 13 случаев на 100 000 взрослого населения [1]. 
У детей ПГПТ является крайне редкой патологией, в ра-
ботах отечественных авторов имеются немногочислен-
ные описания пациентов [3–8]. По данным зарубежных 
авторов, распространенность среди детей составляет 
2–5:100 000 [9–11]. 

Около 90–95% случаев ПГПТ являются спорадиче-
скими [12]. На долю генетических форм приходится 
5–10%, где ПГПТ является одним из компонентов на-
следственных синдромов, таких как синдром мно-
жественных эндокринных неоплазий 1, 2A и 4 типов, 
синдром гиперпаратиреоза с опухолью челюсти, 
обус ловленные мутациями в генах MEN1, RET, CDKN1B 
и CDC73 соответственно [12, 13, 14]. Инактивирую-
щие мутации в гене CASR приводят к развитию тяже-
лого неонатального гиперпаратиреоза, являющегося 
жизнеугрожающим состоянием [15, 16, 17]. В 85–90% 
случаев ПГПТ отмечается поражение одной ОЩЖ, мно-
жественные аденомы или гиперплазии встречаются 
в 5–10%, и менее 1% случаев представлены карцино-
мой ОЩЖ [1, 4, 18, 19]. 

Данные о ПГПТ у детей ограничены одноцентровыми 
исследованиями или отдельными клиническими случая-
ми [3, 10, 20, 21]. 

В связи с неспецифичностью клинических проявле-
ний в дебюте (тошнота, рвота, боли в животе, эмоцио-
нальная лабильность) заболевание может длительное 
время оставаться не диагностированным [20]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности течения и молекулярно-генети-
ческую основу первичного гиперпаратиреоза у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Анализ данных проведен у пациентов, проходивших 

обследование и лечение в Институте детской эндокри-
нологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии за период с сентября 2014-го по декабрь 2022 г. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: пациенты от 10 до 17 лет с первичным ги-

перпаратиреозом.
Критерии включения: наличие гиперкальциемии 

на фоне высокого уровня ПТГ.
Критерии исключения: хроническая почечная недо-

статочность, вторичный и третичный гиперпаратиреоз, 
опухолевые и гранулематозные заболевания.

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

Дизайн исследования
Одноцентровое ретроспективное одновыборочное 

исследование, включавшее 49 детей с первичным гипер-
паратиреозом.

Методы
Протокол исследования включал в себя оценку жа-

лоб, подробный сбор анамнеза жизни и заболевания, 
данных наследственного анамнеза, клинический осмотр 
с оценкой антропометрических данных и наличия кост-
ных деформаций. 

Гормональные и биохимические исследования про-
водились в клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России и включали 
оценку уровня ПТГ, кальция общего и ионизированного 
в сыворотке крови; исследование уровня кальция в ра-
зовой и/или суточной порциях мочи.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) проводилось 
на ультразвуковом сканере (Voluson E8, GE Healthcare, Ав-
стрия) с использованием линейного датчика с частотой  
10–12 Мгц и включало поиск образования ОЩЖ в виде 
дополнительного гипоэхогенного образования в местах 
типичной/атипичной локализации с интранодулярной 
васкуляризацией, а также исследование почек и органов 
брюшной полости для диагностики осложнений заболе-
вания в виде мочекаменной (МКБ) и желчнокаменной 
болезней (МКБ).

Планарная сцинтиграфия ОЩЖ с Тс-99m-технетрилом 
(MIBI) и ОФЭКТ-КТ проводилась в отделении радиону-
клидной терапии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России. Визуализация образований проводилась 
через 15 и 90 минут после введения внутривенного кон-
траста (Тс-99m-технетрил (MIBI)) с оценкой накопления 
радиофармпрепарата, а также проведение ОФЭКТ-КТ 
в позднюю фазу (без контраста).

Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) органов шеи и средостения с внутривенным кон-
трастированием проводилась в отделении диагностики 

(n=46) and hypercalciuria in 43% (n=21). Five out of 49 patients (10.2%) were found to have ectopy of the thyroid: 3 showed 
an intrathyroidal location, 2 in the mediastinal region. Molecular genetic study revealed mutations in 32.7% of patients 
(n=16, CI (21; 47)), mutations in MEN1 being the most frequent (n=11). Pathogenic variants in CDC73 were detected in 3 pa-
tients, RET — in 2. Among the operated 39 patients, adenoma of the thyroid was detected in 84.6% of cases (n=33), hyper-
plasia in 7.7% (n=3), atypical adenoma in 5.1% (n=2), carcinoma in 5.1% of cases (n=2).
CONCLUSION: The paper presents the peculiarities of the course and the results of molecular genetic study of pediatric 
PHPT. This sample is the largest among those published in the Russian Federation.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; hypercalcemia; children; genetic study; parathyroid adenoma.
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ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с целью уточнения лока-
лизации образований ОЩЖ.

Оценка костных деформаций верхних и/или нижних 
конечностей проводилась с помощью рентгенографии 
в прямой проекции по стандартной методике.

Для исследования минеральной плотности костной 
ткани (МПК) проводилась денситометрия поясничного 
отдела с использованием аппарата Lunar iDXA с оценкой 
критерия Z-score (стандартное отклонение фактической 
плотности кости по отношению к соответствующему 
средневозрастному показателю), где Z-score до -1 SD — 
норма, менее -1 SD — остеопения.

Молекулярно-генетическое исследование проводи-
лось в лаборатории генетики моногенных эндокринных 
заболеваний ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России: секвенирование по Сэнгеру гена MEN1 и гена 
CCND1; секвенирование следующего поколения (NGS) 
панели генов, содержащей праймеры для мультиплекс-
ной ПЦР и секвенирования кодирующих последователь-
ностей генов: AIP, AP2S1, CASR, CDC73, CDKN1A, CDKN1B, 
CDKN1C, CDKN2A, CDKN2C, CDKN2D, DICER1, FAM111A, 
GATA3, GCM2, GNA11, GNAS, MEN1, POU1F1, PRKAR1A, PRKCA, 
PTEN, PTTG2, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, TBCE, RET. Оценка 
патогенности вариантов нуклеотидной последователь-
ности проводилась согласно международным и россий-
ским рекомендациям [22, 23].

Статистический анализ
Расчет данных производился с помощью статистиче-

ского пакета Statistica 8 (StatSoft inc., США), MS Exel 2016 
(Microsoft, США). Количественные результаты представлены 
в виде медианы (Ме) и квартилей [Q1; Q3], соответствующих 
25 и 75 перцентилям. Для оценки достоверности различий 
между изучаемыми подгруппами использовались критерий  
Манна-Уитни. Критический уровень значимости различий 
принимали ≤0,05.

Доверительный интервал (ДИ) 95% для относитель-
ных частот рассчитан с помощью метода Клоппера- 
Пирсона.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России 12.10.2022 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 49 пациентов (23 мальчика, 
26 девочек) с ПГПТ, обследованных в период с сентября 
2014-го по декабрь 2022 г. Возраст проявления первых 
симптомов ПГПТ составил 13,8 года [10,6; 15,2]. Медиана 
возраста установки диагноза ПГПТ составила 15,8 года 
[13,1; 16,8]. Наиболее частыми клиническими симпто-
мами при постановке диагноза были утомляемость, го-
ловные боли, диспепсия, боли в нижних конечностях, 
16,3% пациентов имели в анамнезе переломы (рис. 1). 
У 12 детей (24,5%) жалоб на момент постановки диагноза 
не отмечалось, и основанием для обследования 3 из них 
был отягощенный семейный анамнез по МЭН1, у 5 — вы-
явленное в ходе УЗИ по месту жительства образование 
щитовидной железы, у 3 — случайно выявленная гипер-
кальциемия и у 1 — гиперкальциурия.

Уровни гормонально-биохимических показателей 
у детей на момент диагностики заболевания представ-
лены в табл. 1. У всех пациентов отмечалось повышение 
ПТГ, общего и ионизированного кальция. Гипофосфа-
темия выявлена у 93,9 % пациентов (n=46), гиперкаль-
циурия — у 43% детей (n=21) ДИ (30; 57). Гендерных 
различий ни по одному из лабораторных параметров 
выявлено не было.

Длительная гиперкальциемия является причиной 
поражения органов-мишеней. На момент  обследования 

Рисунок 1. Частота встречаемости симптомов на момент постановки диагноза.
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ЖКБ выявлена у 2 пациентов, МКБ у 14. С диагнозом 
« Гастрит» наблюдались 19 детей, у 4 пациентов были эпи-
зоды острого панкреатита. Денситометрия проведена 
25 пациентам, у 19 из них выявлено снижение МПК. 

УЗИ по месту жительства было проведено у 30 паци-
ентов, среди которых только у 17 выявлена патология 
ОЩЖ, а у 9 пациентов образование ОЩЖ было расцене-
но как узел щитовидной железы (ЩЖ).

По результатам УЗИ в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
у 43 пациентов (93,5%) выявлено изменение одной ОЩЖ, 
множественные поражения выявлены у 3 обследован-
ных, из них у 2 пациентов — образования трех ОЩЖ, 
у 1 — изменение двух ОЩЖ. У 3 пациентов изменений 

ОЩЖ, по данным УЗИ, выявлено не было. Наиболее часто 
новообразования отмечались в области левой нижней 
(n=18, 40,9%) и правой нижней ОЩЖ (n=16, 36,4%). Обра-
зования левой верхней ОЩЖ встречались в 25% случаев 
(n=11), правой верхней в 13,6% (n=6). 

Сцинтиграфия с ОФЭКТ-КТ проведена 33 пациентам, 
среди них у 26 человек данные сцинтиграфии совпали 
с результатами УЗИ. У 2 детей по результатам сцинти-
графии выявлены множественные образования ОЩЖ, 
которые не визуализировались на УЗИ. У 5 пациентов 
выявлено эктопическое расположение образования 
ОЩЖ (табл. 2): у 3 пациентов образование было лока-
лизовано в ткани щитовидной железы (табл. 2, рис. 2), 

Таблица 1. Лабораторные показатели у детей с ПГПТ на момент постановки диагноза

Параметры Число пациентов Медиана Референсные 
значения

ПТГ (пг/мл) 49 148,1 [87,0; 532,9] 15–65

Общий кальций крови (ммоль/л) 49 2,97 [2,73; 3,2] 2,1–2,55

Ионизированный кальций крови (ммоль/л) 49 1,37 [1,3; 1,49] 1,03–1,29

Фосфор (ммоль/л) 49 1,05 [0,91; 1,26] 1,45–1,78

Кальций в разовой порции мочи (ммоль/л) 23 8,35 [4,44; 11,5] 1,7–5,3

Кальций в суточной порции мочи (ммоль/сут) 26 7,6 [4,6; 10] 2,5–8

Таблица 2. Локализация эктопированных образований ОЩЖ при различных методах топической диагностики

Пациен-
ты УЗИ

Сцинтиграфия 
с Тс-99m-технетрилом 

с ОФЭКТ-КТ

Мультиспиральная 
компьютерная томография

1 В правой доле ЩЖ Средняя треть правой доли ЩЖ Не проводилась

2 Не визуализировалась Центральный отдел 
средостения

Передний отдел нижнего 
средостения

3 Аденома левой нижней ОЩЖ (?); 
гиперплазия правой нижней ОЩЖ (?) Верхнее средостение слева В переднем средостении 

в паренхиме тимуса

4 В левой доле ЩЖ Средняя треть левой доли ЩЖ Не проводилась

5 В правой доле ЩЖ В правой доле ЩЖ Не проводилась

Рисунок 2 (А, Б). Ультразвуковое исследование аденом околощитовидных желез, эктопированных в ткань щитовидной железы. 

А — пациент №1; Б — пациент №5.

А Б
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у 2 — в  средостении. У одного из них (пациент №3, рис. 3) 
данные УЗИ были интерпретированы как образования 
нижних ОЩЖ, однако при выполнении сцинтиграфии 
аденома располагалась в области средостения. 

В качестве дополнительного метода диагностики 
у 10  пациентов проведена МСКТ, данные совпали с ре-
зультатами сцинтиграфии.

Отягощенный наследственный анамнез по МЭН1 был 
у 8 детей — 16,3% (ДИ 8; 29), 2 пациента имели родствен-
ников с ПГПТ. 

Секвенирование гена MEN1 проведено 49 пациентам, 
секвенирование NGS панели генов проведено 22 паци-
ентам. Генетическая основа заболевания установлена 

у 16 пациентов (32,7% ДИ (21; 47)) (табл. 3). Среди них 
варианты в гене MEN1 выявлены у 11 пациентов (22%), 
в гене CDC73 — у 3 (6%), в RET — у 2 (4%). В последние 
годы изучается роль гена CCND1 в развитии ПГПТ, в связи 
с чем проведено его исследование у 10 детей — мутации 
не выявлены. 

Среди всех обследованных паратиреоидэктомия 
проведена 39 пациентам. По результатам морфологиче-
ского исследования удаленных ОЩЖ выявлено: 33 аде-
номы (84,6%), 3 гиперплазии ОЩЖ (7,7%), 2 атипические 
аденомы (5,1%) и 2 карциномы (5,1%). Сопоставление 
морфологического и молекулярно-генетического иссле-
дования пациентов с ПГПТ представлено в табл. 4.

Таблица 3. Молекулярно-генетическое исследование пациентов с ПГПТ

№ паци-
ента

Ген 
(транскрипт)

Положение кДНК (замена 
аминокислотного остатка), HG38

Тип 
варианта* Зиготность Описан/

не описан

1 MEN1 NM_130799.2:c.628_631delACAG 
(p.Thr210Serfs*13) П Het описан

2 MEN1 NM_130799.2:c.666C>A 
(p.Tyr222*) П Het описан

3 MEN1 NM_130799.2:c.1252G>T
(p.Asp418Tyr) П Het описан

4 MEN1 NM_130799.2:с.202_206delGCCCC 
(p.Ala68Argfs*47) П Het не описан

5 MEN1

NM_130799.2:с.744С>G
(р.Ile248Мet) НКЗ

Het
не описан

NM_130799.2:с.734_745delCTTCCATTGACC 
(р.Рro245_Asp248del) НКЗ не описан

6 MEN1 NM_130799.2:с.1546delC  
(p.Arg516Glyfs*43) П Het описан

7 MEN1 NM_130799.2:c.1340_1350delTTGAGGGACAG
(р.Phe447Cysfs*80) ВП Het не описан

8 MEN1 NM_130799.2:c.1646delC 
(p.Pro549Glnfs*10) ВП Het не описан

9 MEN1 NM_130799.2:c.959C>G 
(p.Pro320Arg) П Het описан

10 MEN1 NM_130799.2:c.398_436del 
(p.Tyr133_Ser145del) ВП Het не описан

11 MEN1 NM_130799.2:с.654+1G>A П Het описан

12 RET NM_020975.6:c.1901G>A 
(p.Cys634Tyr) П Het описан

13 RET NM_020975.6:c.2556C>G
(p.Ile852Met) НКЗ Het описан

14 CDC73 NM_024529.5:c.1418delT  
(p.Ala475Profs*3) П Het не описан

15 CDC73 NM_024529:с.176С>Т  
(р.Ser59Phe) НКЗ Het описан

16 CDC73 NM_024529:c.78delC
(p.Phe27Serfs*10) П Het не описан

Примечание. * — на основании ASMG (American College of Medical Genetics and Genomics) и российского руководства по интерпретации МПС; 
Het — гетерозиготный вариант, П — патогенный; ВП — вероятно патогенный; НКЗ — неопределенная клиническая значимость.
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Таблица 4. Молекулярно-генетические и морфологические сопоставления у пациентов с ПГПТ 

Морфология ОЩЖ Ген
(транскрипт)

Положение кДНК  
(замена аминокислотного остатка)

Число 
пациентов

Аденома (n=33)

MEN1
(NM_130799.2)

c.628_631delACAG 
(p.Thr210Serfs*13)

8

c.666C>A 
(p.Tyr222*)

c.1252G>T
(p.Asp418Tyr)

с.202_206delGCCCC  
(p.Ala68Argfs*47)

RET
(NM 020975.6)

c.1901G>A  
(p.Cys634Tyr)

c.2556C>G  
(p.Ile852Met)

CDC73
(NM_024529)

с.176С>Т 
(р.Ser59Phe)

c.1418delT 
(p.Ala475Profs*3)

Мутации не выявлены 25

Атипическая аденома (n=2) Мутации не выявлены 2

Гиперплазия (n=3)
MEN1
(NM_130799.2)

с.654+1G>A
2

с.202_206delGCCCC  
(p.Ala68Argfs*47)

Мутации не выявлены 1

Карцинома (n=2)
CDC73
(NM_024529)

c.78delC
(p.Phe27Serfs*10) 1

Мутации не выявлены 1

Примечание. n — количество образований. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Первичный гиперпаратиреоз является редкой па-
тологией в детском возрасте. Медиана возраста нача-
ла клинических проявлений в нашей группе составила 
13,8 [10,6; 15,2] года, диагноз был установлен в среднем 
через 2 года, что может быть связано с неспецифично-
стью клинических проявлений, таких как утомляемость, 
диспепсия, головные боли. Медиана возраста диагно-
стики ПГПТ в проведенном исследовании составила 
15,8 [13,1; 16,8] года, что сопоставимо с работами за-
рубежных авторов, таких как Josh Kollars et al. и Wenbo 
Wang et al., где возраст диагностики ПГПТ варьировал 
от 14 до 17 лет [10, 20].

В 85–90% случаев ПГПТ обусловлен поражением од-
ной ОЩЖ, у 5–10% пациентов изменениям подвергают-
ся несколько желез [1, 18]. В проведенном исследовании 
изолированная аденома выявлена у 93,5%  пациентов 
(n=43), множественное поражение ОЩЖ отмечалось 
в 6% случаев (n=3). У всех пациентов множественные 
образования ОЩЖ были обусловлены мутациями в гене 
MEN1. 

В работах Hani Z. et al. и Sirmen Kızılcan Çetin et al. 
[24, 25] наиболее часто встречались изменения нижних 

ОЩЖ, что отмечалось и в нашем исследовании: у 18 де-
тей (40,9%) имелось образование левой нижней ОЩЖ, 
у 16 (36,4%) — правой нижней.

Ввиду анатомических особенностей топическая ди-
агностика аденом ОЩЖ в ряде случаев может быть за-
труднена. В проведенном исследовании у 9 пациентов 
при выполнении УЗИ на амбулаторном этапе по месту 
жительства образование ОЩЖ было расценено как узел 
ЩЖ. В своей работе Гостимский А.В. и соавт. отмечали, 
что часто УЗИ является неинформативным для опреде-
ления точной локализации образований ОЩЖ [3]. Осо-
бую трудность диагностики представляют эктопические 
образования ОЩЖ. По данным литературы, распростра-
ненность эктопий ОЩЖ в детской популяции варьиру-
ет от 5  до 26% [26]. Наиболее частыми локализациями 
являются паренхима тимуса и ткань ЩЖ, реже встреча-
ется эктопия в пространстве около пищевода и средо-
стения [27]. В настоящем исследовании эктопия ОЩЖ от-
мечалась в ткани ЩЖ (n=3), в области средостения (n=1) 
и паренхиме тимуса (n=1).

У одного из пациентов (табл. 2, пациент №3) при 
проведении УЗИ ОЩЖ выявлены образования левой 
и правой нижних ОЩЖ, однако, по результатам сцин-
тиграфии и МСКТ, образование ОЩЖ располагалось 
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в  области средостения (рис. 3). Таким образом, сцин-
тиграфия с ОФЭКТ-КТ, а в некоторых случаях и МСКТ 
являются предпочтительными методами визуализации 
образований ОЩЖ. 

На долю генетических форм ПГПТ приходится около 
5–10%, среди которых наиболее распространенными 
являются варианты в гене MEN1 [28, 29]. В нашем иссле-
довании патогенные варианты выявлены в 32,7% случа-
ев (n=16), самые частые — в гене MEN1 (n=11). Вариан-
ты в CCND1 встречаются при спорадических аденомах 
ОЩЖ [30]. Ген кодирует циклин D1, участвующий в регу-
ляции клеточного цикла [29]. В проведенном исследова-
нии CCND1 исследован у 10 пациентов — патогенные ва-
рианты не найдены, что, вероятно, связано с небольшой 
выборкой изучаемых пациентов. 

Ген CDC73 (известный также как HRPT2) кодирует 
белок парафибромин и до 80% случаев ассоциирован 
со спорадической карциномой ОЩЖ [31]. Варианты 
в CDC73 приводят к развитию редкого синдрома гипе-
рапаратиреоза с опухолью челюсти с аутосомно-до-
минантным наследованием, включающего в себя осси-
фицирующие опухоли челюсти, опухоли матки и кисты 
почек [30]. Синдром наиболее часто ассоциируется 
с карциномами ОЩЖ [30]. В работе A. Rahimi et al. 
представлены обобщенные данные, опубликованные 
с 1972-го по 2020 гг. о 18 случаях карцином ОЩЖ у де-
тей, среди которых отмечались варианты в CDC73 [32]. 
В нашем исследовании патогенные варианты в CDC73 
выявлены у 3 пациентов. На момент обследования 
дополнительных компонентов синдрома выявлено 
не было (только ПГПТ), что требует дальнейшего дина-
мического наблюдения. В проведенном исследовании 
среди оперированных пациентов у 2 (5,4% ДИ (0; 19)) 
выявлена карцинома ОЩЖ, одна из которых обуслов-
лена патогенным вариантом в CDC73. 

Синдром МЭН2А, в рамках которого встречается 
ПГПТ, развивается вследствие мутаций в гене RET, ко-

дирующем протонкоген. Основными компонентами 
синдрома являются медуллярный рак щитовидной же-
лезы (МРЩЖ) и феохромоцитома [33]. ПГПТ при МЭН2А 
развивается в 10–30% случаев и имеет легкое течение 
[33]. В проведенном исследовании варианты в гене RET 
выявлены у 2 человек. У одного пациента, помимо ПГПТ, 
диагностирован МРЩЖ, обусловленный патогенным ва-
риантом c.1901G>A (p.Cys634Tyr). У другого пациента вы-
явлен гетерозиготный вариант c.2556C>G (p.Ile852Met) 
с неопределенной клинической значимостью (НКЗ), 
дополнительных компонентов синдрома выявлено 
не было. В статье Andreas Machens et al. описана семья 
с вариантом p.Ile852Met в RET [34]. У пациентов не отме-
чалось признаков феохромоцитомы или ПГПТ, однако 
некоторые из них имели достоверное повышение каль-
цитонина крови [34], что требует динамического наблю-
дения. 

Удаление образований ОЩЖ является единствен-
ным радикальным методом лечения ПГПТ. При прове-
дении морфологического исследования наиболее ча-
сто выявлялись аденомы ОЩЖ (84,6%). Особый интерес 
представляют атипические аденомы (АА) ОЩЖ, кото-
рые имеют промежуточное морфологическое строение 
между аденомой и карциномой ОЩЖ и обладают нео-
пределенным злокачественным потенциалом [35, 36]. 
Распространенность АА составляет от 0,5 до 4,4% слу-
чаев среди оперированных пациентов по поводу ПГПТ 
[37]. В отличие от аденомы, атипическая аденома может 
иметь ряд морфологических характеристик, схожих 
с карциномой, при этом не соответствовать абсолют-
ным критериям злокачественности, таким как инва-
зивный рост в окружающие ткани, сосудистая инвазия, 
высокая митотическая активность (>5/10), фиброзные 
тяжи, некроз опухоли, клеточная атипия [35, 36]. Ати-
пическая аденома отличается от рака ОЩЖ отсутстви-
ем однозначной инвазии в капсулу на всю толщину, 
сосудистой/ периневральной или инвазией в соседние 

Рисунок 3 (А, Б). Планарная сцинтиграфия образования околощитовидной железы, эктопированного в средостение.

А — Через 15 минут после введения контраста; Б — через 90 минут после введения контраста.

А Б
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структуры [37]. В настоящем исследовании АА ОЩЖ вы-
явлена у двух детей. Среди морфологических особенно-
стей отмечались: широкие фиброзные септы, митотиче-
ская активность (3/10), отсутствие инвазивного роста. 
Дифференциация АА от карциномы имеет особые труд-
ности. Для наиболее точной диагностики необходимо 
динамическое наблюдение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ПГПТ у детей — редкая патология. Ввиду неспеци-
фичности клинических проявлений заболевание ди-
агностируется у детей в среднем через 2 года после 
возникновения первых симптомов. Для выявления об-
разований ОЩЖ необходимо проведение сцинтигра-
фии с ОФЭКТ-КТ, что позволит наиболее точно опреде-
лить локализацию образования, особенно это касается 
эктопических форм. Для определения причины ПГПТ, 
а также для исключения синдромальной патологии 
необходимо проведение молекулярно-генетического 
анализа у детей.

Ограничения исследования
В ходе исследования могли возникнуть смещения ре-

зультатов по причине недостаточного объема выборки 
в связи с низкой встречаемостью заболевания.
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ОБОСНОВАНИЕ. Х-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД) — тяжелое нейродегенеративное заболевание, 
встречается с частотой 1:17000 новорожденных мальчиков. Надпочечниковая недостаточность (НН), входящая 
в структуру Х-АЛД и встречающаяся у 70–80% пациентов, является жизнеугрожающим состоянием без своевременно 
назначенного лечения. Прогрессирующий характер адренолейкодистрофии, возможность присоединения НН в те-
чение всего периода заболевания, отсутствие предиктивного фактора развития эндокринных нарушений диктует 
необходимость всестороннего изучения надпочечниковой недостаточности при данном заболевании.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности диагностики и лечения надпочечниковой недостаточности при Х-АЛД.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное наблюдательное сравнительное исследование диагностики и течения 
заболевания проведено у 66 пациентов мужского пола с генетически подтвержденным диагнозом «Х-сцепленная 
адренолейкодистрофия» и имевших надпочечниковую недостаточность как компонент Х-АЛД, находившихся на об-
следовании и лечении в Институте детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, МГНЦ 
им. акад. Н.П. Бочкова, РДКБ ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» в 2010–2022 гг. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана возраста манифестации Х-АЛД составила 6,6 года [4,7; 11,1]. Самый ранний возраст установле-
ния диагноза НН — 1,5 года на доклинической стадии и 1 год 8 месяцев с клиническими проявлениями. Наследствен-
ный анамнез отягощен у 39,4% пациентов, у 15,1% (10/66 пациентов) заболевание установлено на доклинической ста-
дии. У 59,1% (n=66) установлена церебральная форма заболевания (цАЛД), у 16,6% адреномиелонейропатия (АМН), 
у 24,2% изолированная надпочечниковая недостаточность (ИНН). Возраст установления НН в группе пациентов 
с АМН (15,6 года) статистически значимо отличался от установления НН у пациентов с цАЛД (7,4 года, р=0,001) и ИНН 
(5,6 года, р=0,000). Уровень ренина исследован у 22,7% при манифестации НН (15/66 пациентов), дефицит минерал-
кортикоидов был установлен у 7 человек. Минералокортикоидную терапию назначали одновременно с глюкокорти-
коидной у пациентов с цАЛД, у пациентов с АМН и ИНН добавляли к терапии через 11 и 7 месяцев соответственно 
(различия между пациентами в группах с АМН и ИНН статистически не значимы). Комбинированную заместительную 
терапию получает 41% пациентов с цАЛД, 54,5% пациентов с АМН, 60% пациентов с ИНН.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Все пациенты с установленным диагнозом Х-АЛД должны находиться под наблюдением эндокрино-
лога на протяжении всей жизни для своевременной диагностики надпочечниковой недостаточности. Важно оцени-
вать уровень ренина при манифестации НН и при динамическом наблюдении для диагностики минералокортикоид-
ной недостаточности и назначения терапии. 
Для исключения Х-АЛД необходимо обследовать всех пациентов мужского пола с надпочечниковой недостаточно-
стью независимо от возраста манифестации.
Необходимо тщательное обследование родственников пациентов для выявления Х-АЛД на доклиническом этапе. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: надпочечниковая недостаточность; Х-сцепленная адренолейкодистрофия; адреномиелонейропатия; цере-
бральная форма; заместительная гормональная терапия; гидрокортизон; флудрокортизон.

ADRENAL INSUFFICIENCY AS PART OF X-LINKED ADRENOLEUKODYSTROPHY
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BACKGROUND: X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a severe neurodegenerative metabolic disease with a frequency 
1:17,000 in newborn boys. Being a major part of X-ALD with an incidence of 70–80% of patients, adrenal insufficiency (AI) 
is a life-threatening condition without timely treatment. The possibility of developing AI during the whole disease duration 
and the absence of any predictive factor for AI joining shows the necessity of studying AI in X-ALD patients to optimize cur-
rent diagnostic and treatment algorithms.
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ОБОСНОВАНИЕ

Х-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД) — ней-
родегенеративное заболевание, имеющее Х-сцепленный 
рецессивный тип наследования и характеризующееся 
вовлечением в патологический процесс нервной и эндо-
кринной систем [1]. 

В 1910 г. учеными Haberfeld and Spieler было пред-
ставлено первое описание клинического случая Х-АЛД 
у мальчика с развившейся надпочечниковой недоста-
точностью в возрасте трех лет с последующим присое-
динением неврологических нарушений в виде общей 
расторможенности, потери речи и способности к само-
стоятельному передвижению к 6,5 года, летальным ис-
ходом в возрасте 7 лет. Последующие описания серии 
клинических случаев были сделаны Schilder в 1912, 1913, 
1924 гг., и адренолейкодистрофия некоторое время была 
известна как «болезнь Шильдера». Х-сцепленный харак-
тер наследования был определен в 1963 г. Fanconi et al. 
на основании описанных к этому времени клинических 
случаев. Термин «адренолейкодистрофия» был введен 
Michael Blaw в 1970 г. [2].

В России алгоритм биохимической (исследование 
уровня жирных кислот с очень длинной цепью — ОДЦЖК) 
и молекулярно-генетической (исследование гена ABCD1) 
диагностики адренолейкодистрофии впервые опти-
мизирован и введен в клиническую практику в МГНЦ 
им. акад. Н.П. Бочкова [3]. Описание неврологического 
дефицита при Х-АЛД, как одной из самых частых форм 
среди первичных лейкодистрофий, входящих в число 
наследственных болезней обмена веществ, и разработка 
алгоритмов дифференциальной диагностики с другими 
формами были проведены в ФГАУ ВО РНИМУ им. Пиро-
гова в 2010 г. [4]. Тактика ведения пациентов мужского 
пола при выявлении первичной надпочечниковой не-
достаточности отражена в клинических рекомендациях 
и учебных пособиях, подготовленных ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» [5, 6]. 

В настоящее время проводятся исследования по оп-
тимизации терапии церебральной формы заболевания 
[7, 8], также продолжается изучение генофенотипиче-
ской корреляции и поиск факторов, влияющих на клини-
ческий вариант заболевания и прогноз. 

По данным литературы, адренолейкодистрофия 
встречается 1:17000 новорожденных мальчиков [9]. 
Х-АЛД является одной из самых частых патологий среди 
пероксисомных заболеваний и первичных лейкодистро-
фий у детей [4]. Доля Х-АЛД в структуре всей первичной 
надпочечниковой недостаточности у детей, по данным 
многоцентрового исследования, проведенного в Италии, 
составляет 3,1%, являясь второй по частоте патологией 
после врожденной дисфункции коры надпочечников на-
равне с аутоиммунным полигландулярным синдромом 
1 типа [10]. 

Идея о введении адренолейкодистрофии в програм-
му неонатального скрининга появилась в 2004 г. у Hugo 
Moser et al., но только к 2006-му подходящий мар-
кер  — С26:0-лизофосфатидилхолин (C26:0-лизоФХ)  — 
был найден и предложен к использованию. В декабре 
2013  г. адренолейкодистрофия введена в программу 
неонатального скрининга в штате Нью-Йорк (закон 
о введении Х-АЛД в программу скрининга носит на-
звание закона Эйдана — по имени мальчика, умершего 
от адренолейкодистрофии, родители которого внесли 
значимый вклад в популяризацию идеи неонатального 
скрининга в Нью-Йорке), к 2019 г. скрининг проводился 
в 14 штатах США [2], к 2022-му — в 24 штатах  [11]. Не-
онатальный скрининг включает определение концен-
трации С26:0-лизоФХ в сухих пятнах крови методом 
жидкостной хроматографии тандемной масс-спектро-
метрии (LC-MS/MS), и в настоящее время пилотные 
проекты проводятся в небольшом количестве стран. 
По данным пилотных проектов, говорить об истинной 
частоте заболевания преждевременно, однако полу-
ченные результаты согласуются с общеизвестной ча-
стотой Х-АЛД [12].

AIM: To study diagnostic and therapeutic features of primary adrenal insufficiency due to X-ALD.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational comparative study was conducted in 66 male patients, exam-
ined and treated in the Pediatric endocrinology department of Endocrinology Research Centre, Research Centre for Medical 
Genetics, Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University Detached 
Structural Unit Russian Children’s Clinical Hospital (Moscow, Russia) for 2014–2022. All of patients were diagnosed with pri-
mary AI and a genetically confirmed X-ALD. 
RESULTS: The median age of X-ALD manifestation was 6.6 years [4.7; 11.1]. The earliest age of AI diagnosis was 1.5 years 
at the preclinical stage and 1 year 8 months with clinical symptoms. The renin level was studied in 22.7% at the manifestation 
of AI (15/66 patients), mineralocorticoid deficiency was found in 7 patients. Family history was positive in 39.4% of patients 
(n=66), only in 15.1% (10/66 patients) of patients the disease was established at the preclinical stage. In 59.1% (n=66) the cer-
ebral form of the disease (cALD) was established, in 16.6% — adrenomyeloneuropathy (AMN), and in 24.2% — isolated 
adrenal insufficiency (PAI). Age of AI establishment in the group of patients with AMN (15.6 years) significantly differs from 
the establishment of AI in patients with cALD (7.4 years, p=0.001) and PAI (5.6 years, p = 0.000). Mineralocorticoid therapy 
was prescribed simultaneously with glucocorticoid therapy in patients with cALD, in AMN and PAI patients it was added 
after 11 and 7 months, respectively (the differences between AMN and PAI groups were insignificant). Combined hormonal 
therapy receive 41% of patients with cALD, 54.5% of patients with AMN and 60% of patients with PAI.
CONCLUSION: It is necessary to examine all male patients with AI regardless of the manifestation age to exclude adreno-
leukodystrophy, and it is also important to examine patients for the presence of AI regardless of X-ALD manifestation age. 
The assessment of renin level in the manifestation of AI is also needed to prescribe mineralcorticoid therapy timely. Studying 
family history is the main method to detect X-ALD at the preclinical stage.

KEYWORDS: adrenal insufficiency; X-linked adrenoleukodysrtophy; adrenomyeloneuropathy; cerebral form; hormonal replacement therapy; hy-
drocortisone; fludrocortisone.
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Выделяют три основных формы заболевания: це-
ребральную форму (цАЛД), адреномиелонейропатию 
(АМН), изолированную надпочечниковую недостаточ-
ность (ИНН) [2]. Известно, что в ходе естественного тече-
ния заболевания может произойти поражение централь-
ной нервной системы, и тогда заболевание перейдет 
в другую, более тяжелую форму.

Тяжесть и высокая летальность при Х-АЛД обусловле-
ны степенью поражения нервной системы. В настоящее 
время традиционным методом лечения церебральной 
формы заболевания является трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток, при которой основной 
сложностью является поиск донора и развитие пост-
трансплантационных осложнений [13]. Другим методом 
терапии является генотерапия на основе лентивирус-
ного вектора, с помощью которого модифицируют соб-
ственные CD34+ клетки пациента, внедряя в них нор-
мальный ген ABCD1 [14]. Основным ограничением этих 
двух методов является наличие узкого терапевтического 
окна — лечение возможно только на начальных стадиях 
болезни, которое часто бывает пропущено [13, 14]. 

В раннем выявлении Х-АЛД в будущем важную роль 
будет играть неонатальный скрининг, но на данном этапе 
одним из главных методов ранней диагностики остается 
выявление пациентов на основании клинических сим-
птомов и обследование родственников пациента. 

Надпочечниковая недостаточность, входящая в со-
став эндокринных нарушений при Х-АЛД, является пато-
логией, которая может быть одним из первых признаков 
этого заболевания и также являться причиной жизне-
угрожающих состояний и даже смерти пациента без 
своевременно назначенного лечения. Важно отметить, 
что надпочечниковая недостаточность может быть как 
манифестным симптомом, так и присоединиться в тече-
ние всего периода заболевания. Отсутствие какого-либо 
предиктивного фактора развития эндокринных наруше-
ний диктует необходимость пожизненного динамиче-
ского наблюдения пациентов эндокринологом [1, 2].

В основе патогенеза развития надпочечниковой недо-
статочности при Х-АЛД лежит токсическое разрушение 
стероидпродуцирующих клеток избыточно накапливаю-
щимися в них ОДЦЖК. Их накопление в надпочечниках 
начинается еще внутриутробно, однако процесс пораже-
ния развивается постепенно: сначала поражаются пучко-
вая и сетчатая зоны, ответственные за синтез кортизола 
и надпочечниковых андрогенов, с дальнейшим распро-
странением на клубочковую зону, ответственную за син-
тез альдостерона. Скорость распространения процесса 
и его интенсивность разная, поэтому отмечается высо-
кая вариабельность возраста развития клиники надпо-
чечниковой недостаточности [15]. 

Другим звеном патогенеза является встраивание 
жирных кислот с очень длинной цепью в мембраны сте-
роидпродуцирующих клеток, приводящее к снижению 
синтеза гормонов вследствие снижения ответа на стиму-
ляцию АКТГ [15].

Третьим звеном патогенеза является уменьшение 
уровня свободного холестерина, вследствие его связы-
вания с ОДЦЖК; соответственно, он становится менее 
доступен для стероидпродуциующих клеток, и стерои-
догенез снижается. Чаще всего надпочечниковая недо-
статочность представлена изолированным дефицитом 

глюкокортикоидов, однако, согласно патогенезу, в неко-
торых случаях развивается сочетанный глюко- и минера-
локортикоидный дефицит [2, 15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности диагностики, течения и лечения 
надпочечниковой недостаточности при Х-АЛД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Анализ диагностики и течения заболевания прове-

ден у пациентов, находящихся на обследовании и лече-
нии на базе Института детской эндокринологии ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, отделе-
ния медицинской генетики ОСП Российская детская 
клиническая больница ФГАОУВО «Российский нацио-
нальный исследовательский медицинский универси-
тет им. Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации и МГНЦ им. акад. Н.П. Бочкова 
за 09.2010–08.2022 гг.

Изучаемая популяция
Пациенты мужского пола с генетически подтвержден-

ным диагнозом «Х-сцепленная адренолейкодистрофия» 
и наличием надпочечниковой недостаточности как ком-
понента Х-АЛД.

Критерии включения: наличие подтвержденного ди-
агноза “Х-сцепленная адренолейкодистрофия” генети-
ческим анализом (прямое секвенирование гена ABCD1), 
наличие надпочечниковой недостаточности по данным 
клинико-лабораторного обследования, подписание ин-
формированного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: отказ от участия в исследовании.

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

Дизайн исследования
Многоцентровое наблюдательное динамическое ре-

троспективное сравнительное исследование.

Методы
Проведен анализ возраста манифестации Х-АЛД, 

времени от манифестации до присоединения дополни-
тельного компонента заболевания. Манифестация за-
болевания может быть с клиники надпочечниковой не-
достаточности, с клиники поражения нервной системы, 
а также диагноз может быть установлен при обследова-
нии родственников пациента. Пациенты были разделены 
на группы в соответствии с формой манифестации.

Далее пациенты были разделены на группы в соответ-
ствии с клинической формой заболевания. 

Клиническая форма болезни определялась соглас-
но международному консенсусу по ведению пациен-
тов с Х-АЛД по совокупности данных исследования. 
Церебральная форма заболевания устанавливалась 
при наличии типичных очагов лейкодистрофии по дан-
ным МРТ головного мозга (гиперинтенсивный сигнал 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13335Проблемы эндокринологии 2024;70(3):83-92 Problems of Endocrinology. 2024;70(3):83-92



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ86  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

в Т2-взвешенном изображении и FLAIR режимах, сниже-
ние интенсивности сигнала в Т1-взвешенных изображе-
ниях в области мозолистого тела, кортикоспинальных 
и кортикопонтинных трактов, с возможным распро-
странением в затылочные и задние теменные отделы). 
Адреномиелонейропатия устанавливалась в отсутствие 
поражения головного мозга по данным МРТ при наличии 
неврологических симптомов заболевания (нарушение 
походки, спастический парапарез, нарушение функции 
тазовых органов и т.д.). Изолированная надпочечни-
ковая недостаточность устанавливалась при наличии 
соответствующих клинико-лабораторных признаков 
надпочечниковой недостаточности и отсутствии невро-
логических проявлений адренолейкодистрофии (клини-
чески и по данным МРТ головного мозга).

Каждому пациенту проведено клиническое обсле-
дование (анамнез жизни и заболевания, исследование 
родословной), антропометрия (оценка роста, веса, поло-
вого развития по шкале Таннера). Дефицит или избыток 
роста и веса устанавливался при отклонении коэффи-
циента стандартного отклонения на 2 SD от среднепо-
пуляционных значений (SDS роста, для веса оценивался 
SDS индекса массы тела (ИМТ)), расчет производился 
по программе Auxology (референсные данные: UK Tanner 
Whitehouse).

Лабораторная диагностика включала исследование 
гормональных показателей (АКТГ, кортизол, ренин), био-
химических показателей (натрий, калий, глюкоза сыво-
ротки крови). 

Показатели биохимического анализа крови опре-
делялись на автоматическом биохимическом анали-
заторе «Architect c8000» («Abbott Laboratories», США) 
по стандартным методикам с использованием реаген-
тов производителя. Определение концентраций гормо-
нов выполнялось иммунохемилюминесцентным мето-
дом на автоматизированной системе Cobas 600 (Roche, 
 Франция).

Также всем пациентам была проведена МРТ голов-
ного мозга с внутривенным контрастированием. Маг-
нитно-резонансная томография головы проводилось 
на аппарате «Magnetom Harmony» (Siemens, Германия) 
c напряженностью магнитного поля 3,0 Тесла, режим Т1, 
Т2, FLAIR с введением контрастного препарата на основе 
гадолиния.

Молекулярно-генетический анализ проводился мето-
дом прямого секвенирования гена ABCD1 в лаборатории 
селективного скрининга ФГБНУ МГНЦ им. акад. Н.П. Боч-
кова. Оценка патогенности вариантов нуклеотидной 
последовательности проводилась согласно междуна-
родным и российским рекомендациям. Выделение ДНК 
из образцов крови осуществлено с помощью набора 
Diatom DNA Prep reagent kits (Biocom, Russia) при следо-
вании рекомендациям производителя. Секвенирование 
гена ABCD1 произведено с использованием секвенатора 
ABI Prism 3500 (Applied Biosystems) при следовании про-
токолу производителя. Праймеры для проведения ПЦР 
синтезированы на основе референсной последователь-
ности гена ABCD1 NM_ 000033.3.3.3.4 с включением всех 
экзонов и примыкающих интронных областей.

Диагноз надпочечниковой недостаточности уста-
навливался по совокупности клинических данных (сла-
бость и вялость, гиперпигментация кожных покровов, 

эпизоды повторных рвот, тяга к соли) и данных лабора-
торного обследования. Дефицит глюкокортикоидных 
гормонов был установлен при получении двукратного 
превышения АКТГ верхней границы референсного ин-
тервала лаборатории (>150 пг/мл) при уровне кортизо-
ла менее 500 нмоль/л. Дефицит минералокортикоидных 
гормонов был установлен при получении показателей 
ренина, двукратно превышающих верхнюю границу 
референсного интервала (>100 мкЕд/мл) и/или гипона-
триемии (натрий<135 ммоль/л) и гиперкалиемии (калий 
>5,1 ммоль/л).

Статистический анализ
Расчет статистических показателей производился 

с помощью статистического пакета Statistica 12 (StatSoft 
inc., США). Описательная статистика количественных 
признаков представлена медианами и 25-м и 75-м квар-
тилями. Описательная статистика качественных при-
знаков представлена абсолютными и относительны-
ми частотами. Для сравнения двух независимых групп 
использован критерий Манна-Уитни, уровень р<0,05 
считался статистически значимым. Для сравнения трех 
групп использован критерий Краскела-Уоллиса с по-
правкой Бонферрони на множественные сравнения. При 
выявлении статистически значимых различий проводи-
лось попарное сравнение с использованием критерия 
Манна-Уитни. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России. Протокол №24 от 24.11.2021 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 66 пациентов с доказанны-
ми патогенными вариантами гена ABCD1 и подтвержден-
ным диагнозом надпочечниковой недостаточности (НН). 
Медиана длительности динамического наблюдения со-
ставила 3,65 года [2,03; 7,3], от 6 месяцев до 33 лет (из под-
счета исключены впервые выявленные пациенты). 

Среди обследованной группы пациентов (n=66) са-
мыми частыми жалобами при первом обращении к вра-
чу были слабость (35 человек, 53%), гиперпигментация 
кожных покровов (32 человека, 48,5%), эпизоды повтор-
ных рвот (25 человек, 37,9%). Среди первых симптомов 
болезни неврологического характера были нарушение 
походки (15 человек, 22,7%), нарушения эмоциональной 
сферы (13 человек, 19,7%), нарушения высших корковых 
функций (12 человек, 18,2%), снижение слуха (10 чело-
век, 15,2%). Спектр жалоб при манифестации заболева-
ния представлен на диаграмме 1.

Медиана возраста манифестации симптомов адрено-
лейкодистрофии, независимо от варианта дебюта, среди 
всех обследованных пациентов (n=66) составила 6,6 года 
[4,7; 11,74]. До окончательного подтверждения диагноза 
проходило в среднем 2,3 года, и медиана возраста поста-
новки диагноза «Х-сцепленная адренолейкодистрофия» 
составила 8,9 года [6,7; 13,9]. 

Среди всех пациентов (n=66) симптомы НН мани-
фестировали в среднем в 6,7 года [5,0; 11,3]. Медиана 
возраста подтверждения диагноза «Надпочечниковая 
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 недостаточность» составила 8,3 года [6,3; 12,6]. Таким 
образом, диагноз «НН» был установлен в среднем через 
1,6 года после манифестации. Среди тех пациентов, у ко-
торых НН стала первым симптомом заболевания, диа-
гноз «Х-АЛД» был установлен в 8,9 года [6,7; 13,9]. 

Самый ранний возраст диагностики НН — 1,5 года, 
при обследовании двух пациентов в связи с отягощен-
ным наследственным анамнезом, самый поздний воз-
раст развития НН — 32 года (2 пациента), НН в данных 
случаях присоединилась к уже существующему пораже-
нию нервной системы. Самый ранний возраст манифе-
стации клинических симптомов НН — 1 год 8 месяцев.

Манифестация с клиники НН отмечена у 40 человек 
(60,7%), клиника поражения нервной системы как пер-
вой причины заболевания была у 16 человек (24,2%). 
На доклинической стадии в связи с отягощенным наслед-
ственным анамнезом диагноз адренолейкодистрофии 
был установлен 10 пациентам (15,1%). Медиана возраста 
в зависимости от варианта манифестации, а также время 
до присоединения дополнительного компонента забо-
левания представлены в таблице 1. 

Среди пациентов, обследованных на доклинической 
стадии заболевания, у 8 человек (80,0%) диагноз надпо-
чечниковой недостаточности был установлен при пер-
вичном обследовании, у 2 пациентов отмечалось разви-
тие НН через 2,1 и 2,5 года. У 5 человек из 10 впоследствии 
отмечено присоединение поражения головного мозга 
по данным МРТ, и одному была проведена транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток, двоим — генная 
терапия с помощью лентивирусного вектора в рамках 
клинического испытания препарата, 1 взрослый, кото-
рый находится на динамическом наблюдении, и одному 
пациенту осуществляется поиск донора.

Всего наследственный анамнез отягощен у 26 чело-
век (39,4% обследованных), однако диагноз «Х-АЛД» за-
подозрен и установлен на основании семейного анамне-
за лишь 10 пациентам (15,1%). 

При первичном лабораторном обследовании данные 
об определении уровня глюкозы крови имеются у 14 па-
циентов (21,2%), уровня электролитов (натрий, калий) 
у 24 пациентов (36,6%). Гипогликемия (уровень глюко-
зы крови менее 3,3 ммоль/л) отмечена у 5  пациентов 

Таблица 1. Сравнительные характеристики групп пациентов в зависимости от варианта дебюта Х-сцепленной адренолейкодистрофии

Дебют с поражения 
НС

Дебют с клиники 
НН

Обследование по 
отягощенному НА

р, Краскела-
Уоллиса ANOVA

Количество пациентов 16 40 10 -

Медиана возраста 
манифестации, лет 6,6 [5,5; 10,9] 7,0 [5,0; 11,3] 7 [3,6; 12,6] 0,622

Время до присоединения 
дополнительного 
компонента, лет

До присоединения 
НН

1,2 [0,7; 1,7]

До присоединения 
поражения НС

2,8 [1,5; 5,5]
0,051

Примечание: НС — нервная система; НН — надпочечниковая недостаточность; НА — наследственный анамнез. Уровень p<0,025 считался стати-
стически значимым с учетом поправки Бонферрони на множественные сравнения.

Диаграмма 1. Спектр жалоб при Х-АЛД. 

Примечание: на данной диаграмме представлены жалобы на момент манифестации заболевания. Общее число пациентов — 66 человек. 
Символом «*» отмечены жалобы, более характерные для надпочечниковой недостаточности.
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(7,6%), а значимое снижение уровня натрия (менее 135 
ммоль/л) выявлено у 16 пациентов (24,2%). Медиана 
уровня натрия при манифестации НН — 131,5 ммоль/л 
[122; 137,25]. Гиперкалиемия (выше 5,1 ммоль/л) от-
мечена у 7 человек (10,6%), максимальный уровень 
калия составил 6,2 ммоль/л, медиана уровня калия — 
4,53 ммоль/л [4,03; 5,35]. Развитие кризовых состояний 
хотя бы один раз отмечено у 29 человек (43,9%). 

При манифестации НН в гормональном анализе отме-
чалось значимое повышение уровня АКТГ до 1187 пг/мл 
[337,5; 1250,0] одновременно со значимым снижением 
уровня кортизола до 97,3 нмоль/л [44,5; 181,8], что под-
тверждало диагноз. 

При манифестации НН гормональные исследования 
для подтверждения или исключения дефицита мине-
ралкортикоидов проведены у 15 человек (22,7%, n=66), 
у 7  из которых наличие минералокортикоидного де-
фицита подтверждено. При этом прямой ренин изме-
рен у 10 человек — медиана уровня ренина составила 
107,7 мЕд/л [74,25; 221,6], диагностически значимое 

повышение уровня ренина (>100 мЕд/л) — у 5 чело-
век. У 5 человек измерена активность ренина плазмы 
(АРП), у 2 из которых отмечается значимое повышение 
(>10 нг/мл/час) — 39 и 339 нг/мл/час. 

Рост и вес в представленной когорте пациентов не от-
личался от популяционного — медиана SDS роста 0,27 
[-0,48; 0,93], медиана SDS ИМТ — -0,03 [-1,0; 0,46]. Низ-
кие показатели роста и веса (SDS <2,0) отмечались все-
го у 5  пациентов с церебральной формой заболевания 
и у 2 пациентов с ИНН. 

На момент обследования на комбинированной глю-
ко- и минералокортикоидной заместительной терапии 
(ГК- и МК-терапия) находился 31 человек (46,9%, n=66). 
Медиана дозы гидрокортизона независимо от клиниче-
ской формы Х-АЛД составила 12,2 мг/м2/сут [9,88; 14,85], 
флудрокортизона — 50 мкг/сут [46,9; 81,3].

Сравнительные характеристики групп пациентов 
по формам Х-АЛД (церебральная форма, адреномиело-
нейропатия, изолированная надпочечниковая недоста-
точность) представлены в таблице 2.

Таблица 2. Сравнительные характеристики клинических форм Х-сцепленной адренолейкодистрофии

Церебральная 
форма

Адреномиело-
нейропатия

Изолированная 
надпочечнико-
вая недостаточ-

ность

р, Краскела-
Уоллиса ANOVA

Количество пациентов 39 11 16 -

Возраст манифестации Х-АЛД 6,4 года
[4,5; 9,1]

12,6 года
[8,0; 18,5]

5,6 года
[4,0; 8,5] 0,021

Возраст установления НН 7,4 года
[6,2; 10,2]

15,6 года
[12,0; 18,5]

7,5 года
[5,9; 9,7]

0,0008
Р1-2 0,040
Р1-3 1,000
Р2-3 0,029

Медиана SDS роста 0,41 SD
[-0,76; 0,93]

0,24 SD
[-0,14; 0,63]

0,26 SD
[-0,28; 0,91] 0,959

Медиана SDS ИМТ -0,38 SD
[-1,41; 1,38]

0,51 SD
[0,0; 1,01]

-0,02
[-0,46; 0,52] 0,089

Медиана дозы гидрокортизона, 
мг/м2/сут

12,2  
[10,5; 15,3]

13,9  
[11,8; 15,9]

10,9  
[9,4; 13,4] 0,534

Медиана дозы флудрокортизона, 
мкг/сут

50,0  
[46,9; 100,0]

62,5  
[50,0; 75,0]

62,5  
[40,6; 112,5] 0,936

Количество пациентов на 
минералокортикоидной терапии, % 16 (41%) 6 (54,5%) 9 (60%) -

Медиана длительности 
наблюдения

2,7 года
[1,6; 4,6]

6,4 года
[4,3; 8,9]

6,1 года
[4,6; 8,9] 0,079

Медиана времени между началом 
ГК и добавлением МК-терапии

0 лет
[0; 0]

0,9 года 
(11 месяцев)

[0,3; 2,0]

0,6 года 
(7 месяцев)

[0,0; 1,9]

0,0009
Р1-2 0,005
Р1-3 0,036
Р2-3 1,000

Примечание: Х-АЛД — Х-сцепленная адренолейкодистрофия; НН — надпочечниковая недостаточность; ИМТ — индекс массы тела. Данные по 
возрасту манифестации Х-АЛД и установления НН представлены в виде медианных значений с указанием 25-го и 75-го квартилей. Уровень р<0,006 
считался статистически значимым с учетом поправки Бонферрони на множественные сравнения. Р1-2 — коэффициент статистической значимости 
при попарном сравнении церебральной формы и адреномиелонейропатии, Р1-3 — коэффициент статистической значимости при попарном срав-
нении церебральной формы и изолированной надпочечниковой недостаточности, Р2-3 — коэффициент статистической значимости при попарном 
сравнении адреномиелонейропатии и изолированной надпочечниковой недостаточности.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Надпочечниковая недостаточность является одним 
из главных компонентов Х-сцепленной адренолейко-
дистрофии, встречается, по данным многих исследова-
ний, в 70–80% случаев[16–18]. 

Учитывая прогрессирующий характер заболевания, 
риск развития НН остается высоким в течение всей жизни 
с преимущественной манифестацией в первой ее декаде, 
что согласуется с полученными нами  данными [16, 17]. 

Возраст манифестации Х-АЛД и НН как компонен-
та не отличался от возраста, описанного в литературе 
и у пациентов с церебральной формой и изолированной 
НН, — и Х-АЛД, и НН манифестировали на первой дека-
де жизни. Среди пациентов с адреномиелонейропатией 
заболевание манифестирует в более старшем возрасте, 
что также соответствует мировым наблюдениям [2]. 

В настоящее время считается, что развитие надпо-
чечниковой недостаточности обычно происходит у де-
тей старше трех лет, однако Huffnagel et al. и Dubey et al. 
в 2019 г. показали развитие НН у пациентов более млад-
шего возраста — в возрасте 7 и 5 месяцев (на доклини-
ческой стадии) [16, 17]. По данным нашего исследования, 
также выявлены случаи развития НН в более раннем 
возрасте  — 1,5 года (на доклинической стадии) и 1 год 
8 месяцев (с клиническими проявлениями). Наличие 
надпочечниковой недостаточности по результатам гор-
монального обследования вне клинических проявле-
ний отмечается у 50–70% пациентов по данным лите-
ратуры [16, 17], что также согласуется с показателями 
проведенного нами исследования (НН выявлена у 80,0%). 
Таким образом, важно проводить скрининг на наличие 
НН даже при отсутствии клиники, независимо от возрас-
та установления Х-АЛД. 

Тщательный сбор наследственного анамнеза и обсле-
дование родственников приведет к возрастанию числа 
пациентов, выявленных на доклинической стадии заболе-
вания, увеличивая таким образом возможность своевре-
менного применения этиотропного и патогенетического 
лечения, а также уберегая от возникновения жизнеугро-
жающих состояний вследствие развития недиагностиро-
ванной надпочечниковой недостаточности. У обследо-
ванной нами когорты пациентов, несмотря на большую 
долю пациентов с отягощенным наследственным анамне-
зом (39,4%, 26 человек), Х-АЛД установлена на доклиниче-
ской стадии только у 10 человек (38,5%).

Сроки установления диагноза НН в нашем исследо-
вании составляют в среднем 2–3 года от начала клини-
ческих проявлений [16]. Эти сроки зависят от многих 
причин, среди которых можно выделить степень вы-
раженности клинической картины, настороженность 
врачей, а также различные подходы к комплексному об-
следованию пациентов с Х-АЛД. Диагноз адренолейко-
дистрофии, по данным нашего исследования, был уста-
новлен в среднем через 2,3 года, независимо от клиники 
манифестации, что является достаточно длительным сро-
ком и ухудшает прогноз пациентов. Установление диа-
гноза в течение 1 года считается ранней диагностикой, 
которая позволяет выполнять мониторинг состояния 
нервной системы пациента тщательнее и проводить 
этиотропную или патогенетическую терапию на ранних 
стадиях [19]. По данным зарубежной литературы, реко-

мендуется проведение обследования для исключения 
надпочечниковой недостаточности при Х-АЛД начиная 
с 6 месяцев жизни каждые 3–6 мес до 10 лет, и затем — 
ежегодно [1, 16, 20]. В связи с этим представляется важ-
ным создание российских клинических рекомендаций 
по ведению этой группы пациентов. 

Первичная надпочечниковая недостаточность 
в основном обладает неспецифическими клиническими 
проявлениями, имеющими хронический характер. Сре-
ди всех ее симптомов [21] основными являются слабость 
и утомляемость, потеря массы тела, гипотония, боль 
в животе, рвота, задержка физического развития. Специ-
фическим проявлением НН является гиперпигментация 
кожных покровов, выраженная тяга к соли (при наличии 
дефицита минералкортикоидов) [20]. Жизнеугрожающи-
ми проявлениями надпочечниковой недостаточности 
являются кризовые состояния, как вследствие электро-
литных нарушений, так и вследствие выраженной гипог-
ликемии [22], — их характеризует выраженная слабость, 
нарушение сознания, выраженная гипотония [20].

Рост и вес в исследуемой когорте пациентов значимо 
не отличался от популяционного, так же как при распре-
делении по группам в соответствии с клиническими фор-
мами заболевания. Единичные показатели, выходящие 
за рамки референсного интервала, отмечались в группах 
пациентов с церебральной формой заболевания и изо-
лированной надпочечниковой недостаточностью, — это 
может быть связано с более тяжелым течением заболе-
вания у пациентов с церебральной формой, а также, ве-
роятно, с более ранним возрастом манифестации забо-
левания в группах с цАЛД и ИНН.

Согласно нашему исследованию и данным зарубеж-
ных авторов, монотерапия глюкокортикоидами, а так-
же сочетанная глюко- и минералокортикоидная тера-
пия назначались пациентам приблизительно в равном 
проценте случаев [16], что говорит в первую очередь 
о поражении пучковой зоны коры надпочечников при 
сохранении клубочковой зоны интактной. Наиболее 
чувствительным маркером наличия минералокортико-
идной недостаточности является исследование уровня 
ренина крови. Однако при манифестации НН данный 
показатель исследуется не у всех пациентов, это может 
быть связано с отсутствием настороженности врачей, 
забором крови для исследования после стабилизации 
состояния на фоне массивной инфузионной терапии, 
а также другими техническими трудностями в проведе-
нии исследования. По данным нашего и зарубежных ис-
следований, скрининг дефицита минералкортикоидов 
при манифестации НН проводится у малого количества 
пациентов (22,7% — по данным нашего исследования 
и 16,8% — по данным Huffnagel et. al in 2019), что приво-
дит к гиподиагностике минералокортикоидного дефи-
цита у пациентов с Х-АЛД [16]. 

Прогрессирующий характер поражения коры над-
почечников диктует необходимость динамически оце-
нивать функцию клубочковой зоны перед назначением 
флудрокортизона у пациентов с уже установленной над-
почечниковой недостаточностью.

Интерес представляет отсутствие взаимосвязи между 
дозой гидрокортизона и наличием побочных эффектов 
терапии: средняя заместительная доза глюкокортикои-
дов по данным настоящего исследования больше, чем 
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по данным исследования Huffnagel et al. от 2019 г. [16] 
(12,2 мг/м2/сут против 10,2 мг/м2/сут), однако осложне-
ний в виде задержки роста, избытка веса у наблюдаемой 
нами когорты пациентов не выявлено. Оценка скорости 
роста как показателя отсутствия избытка глюкокортико-
идной терапии, по данным зарубежной литературы и на-
шего исследования, не проводилась. Однако, учитывая 
отсутствие различий SDS роста и ИМТ от популяционных, 
по данным нашего исследования, вероятно, назначаемая 
доза ЗГТ не является избыточной для поддержания ком-
пенсации без развития побочных эффектов терапии.

Отмечаются различия и в средней дозе флудрокорти-
зона, назначаемого пациентам: по данным нашего иссле-
дования, удовлетворительная компенсация достигнута 
на дозе 50 мкг/сут, по данным исследования Huffnagel 
et al. от 2019 г. — 100 мкг/сут [16]. Вероятно, это связано 
с различным подходом к ведению пациентов с Х-АЛД.

Выявленные различия в заместительной дозе гидро-
кортизона в зависимости от клинической формы забо-
левания (наибольшее количество гидрокортизона полу-
чают пациенты с АМН, наименьшее — с ИНН), вероятно, 
связаны с возрастом манифестации НН и разницей в под-
ходах к лечению взрослых пациентов и детей.

Также одновременное назначение заместительной 
глюко- и минералокортикоидной терапии пациентам 
с церебральной формой вместо постепенного добавле-
ния минералокортикоидной в план лечения пациентам 
с АМН и ИНН может быть связано с тяжестью общего 
состояния, нежеланием оставлять пациента на динами-
ческом наблюдении при получении лабораторных по-
казателей в серой зоне, более внимательным подходом 
к скринингу компонентов адренолейкодистрофии.

Ограничение исследования
В ходе исследования могли возникнуть смещения ре-

зультатов из-за малого объема выборки в связи с редкой 
встречаемостью заболевания, а также исключения из ис-
следования пациентов только с неврологическими нару-
шениями и отсутствием НН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Надпочечниковая недостаточность как компонент 
Х-АЛД характеризуется постепенным прогрессировани-
ем заболевания в виде этапного вовлечения в патологи-
ческий процесс зон коры надпочечников. Церебральная 
форма заболевания характеризуется ранним дебютом 
с одновременным развитием глюко- и минералокор-
тикоидного дефицита. Для адреномиелонейропатии 
характерна более поздняя манифестация заболевания 
и этапное развитие глюко- и минералокортикоидного 

дефицита. ИНН занимает промежуточную позицию и, 
являясь больше диагнозом исключения, требует более 
внимательного наблюдения за появлением изменений, 
характерных для нервной системы при адренолейко-
дистрофии.

Обследование пациентов мужского пола с первичной 
надпочечниковой недостаточностью на наличие адре-
нолейкодистрофии необходимо проводить независимо 
от возраста манифестации заболевания. Данные меры 
помогут улучшить и ускорить диагностику заболевания, 
тем самым увеличивая шансы пациентов получить эф-
фективное лечение вовремя.

Необходимо проводить скрининг на наличие НН всем 
пациентам с установленным диагнозом «Х-АЛД» незави-
симо от наличия симптомов и возраста манифестации, 
это уменьшит время диагностики НН и позволит вовремя 
назначить заместительную терапию.

У пациентов с наличием подтвержденной надпо-
чечниковой недостаточности важно проводить оценку 
уровня ренина (активности ренина плазмы) для свое-
временного установления минералокортикоидного 
дефицита, назначения и коррекции соответствующей 
терапии. Это поможет предотвратить либо сократить ко-
личество кризовых состояний, представляющих угрозу 
жизни пациента.

Проведение скрининга в семьях, где выявлен пациент 
с Х-АЛД, в настоящее время является единственным спо-
собом установления диагноза Х-АЛД и НН как ее компо-
нента на доклинической стадии. Он должен проводиться 
обязательно среди родственников мужского пола по ма-
теринской линии.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Низкорослость — это статистическое определение, 
представляющее собой отставание роста на два и более 
стандартных отклонения (SD) от среднего значения показа-
теля для конкретной группы населения с поправкой на пол 
и возраст. Нарушение показателей роста и/или его ско-
рости являются одним из основных поводов обращения 
к педиатру или эндокринологу. Несмотря на то, что в ряде 
случаев причины нарушения роста могут быть легко иден-
тифицированы при сборе анамнеза, физикальном осмотре, 
биохимических и гормональных исследованиях, как, на-
пример, при целиакии, СТГ-дефиците, гипотиреозе, забо-
леваниях кишечника и других, в большинстве случаев па-
тогенез и, главное, молекулярная основа развития данного 

состояния остается неясна. Однако установка этиологиче-
ской причины низкорослости является основополагаю-
щим фактором при выборе тактики лечения и наблюдения. 

С патофизиологической точки зрения наследствен-
ные варианты низкорослости можно разделить на сле-
дующие подгруппы: дефекты, приводящие к нарушению 
функции оси гормон роста — ИФР-1; дефекты, приводя-
щие к нарушению внутриклеточных сигнальных путей 
или фундаментальных клеточных процессов; и дефек-
ты, приводящие к нарушению паракринной регуляции 
или активации транскрипционных факторов, присут-
ствующих в ростовой пластине и необходимых для ее 
правильного развития [1]. К последней относятся на-
следственные скелетные дисплазии, в частности — спон-
дилоэпиметафизарные дисплазии (СЭД).
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Задержка роста более 2 SD ниже среднего популяционного или предполагаемого семейного целевого роста класси-
фицируется как низкорослость и может быть клиническим проявлением большого числа заболеваний. Использование 
в последние годы новейших методик молекулярно-генетического анализа позволило лучше понять патогенез наслед-
ственных форм низкорослости. Одними из недавно открытых механизмов развития данной патологии являются гете-
розиготные патогенные варианты в гене RPL13, ассоциированные со спондилоэпиметафизарной дисплазией (СЭД), тип 
Исидора-Туте. Характерными фенотипическими особенностями для данной формы являются нормальные показатели 
роста при рождении, выраженная постнатальная задержка роста, платиспондилия, эпифизарные дефекты проксималь-
ного отдела бедренной кости, coxa vara, genu varum. В настоящем исследовании представлены клинико-рентгенологи-
ческие характеристики первого в Российской Федерации пациента со СЭД, вызванной мутацией в гене RPL13.
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Growth retardation for more than 2 SD below the average population or presumed familial target height is classified as 
a short stature and may be a clinical manifestation of a large number of disorders. The use of the latest methods of molecu-
lar genetic analysis in recent years has allowed for a better understanding of the pathogenesis of inherited forms of a short 
stature. One of the recently discovered mechanisms of this pathology was monoallelic mutations in RPL13 gene, leading to 
the development of Isidor-Toutain type spondyloepimetaphyseal dysplasia (SEDM). Characteristic phenotypic features for 
this form are normal birth length, early postnatal growth deficiency, platyspondyly, proximal femoral epiphyseal changes, 
coxa vara, genu varum. This study presents the clinical and radiological characteristics of the first patient in the Russian 
 Federation with SEMD caused by a mutation in RPL13 gene.
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Отличительной особенностью СЭД является соче-
танное поражение тел позвонков и эпифизов трубчатых 
костей, и, как следствие, задержка роста с нарушением 
пропорций тела, которые могут быть клинически не вы-
ражены, особенно у детей раннего возраста. Неспеци-
фичность и вариабельность клинических проявлений 
при данной патологии усложняют проведение диффе-
ренциальной диагностики как среди СЭД, так и с вари-
антами низкорослости, обусловленными эндокринными 
нарушениями. 

Внедрение новых методов молекулярно-генетическо-
го исследования, в том числе высокопроизводительного 
секвенирования, позволило расширить наши представ-
ления о молекулярной основе наследственных заболе-
ваний и вследствие этого улучшить диагностику данных 
состояний. Одним из заболеваний, для которого срав-
нительно недавно была установлена моногенная этио-
логия, является спондилоэпиметафизарная дисплазия 
тип Исидора-Туте (Isidor-Toutain) [2]. В 2019 г. Le Caignec 
с соавт. показали, что данная форма СЭД обусловлена 
нарушениями в гене RPL13 [3], и к настоящему моменту 
в мировой литературе описаны лишь единичные случаи 
данного заболевания [2–5]. 

В данной работе впервые в Российской Федерации 
представлены клинические, лабораторные и рентгено-
логические данные пациента с задержкой роста, обу-
словленной мутацией в гене RPL13.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Девочка от второй беременности (первая беремен-
ность — мальчик, здоров), протекавшей на фоне анемии 
легкой степени тяжести, в 12 недель — острый бронхит, 
в 23 недели — острый тубулоинтестинальный нефрит, 
острый пиелонефрит, в 30 недель — хронический пие-

лонефрит. При проведении ультразвуковой диагностики 
на сроке в 31 неделю выявлено укорочение трубчатых 
костей. Роды срочные, самостоятельные на 38-й неделе 
гестации. Длина при рождении — 42 см (-3.4 SD), мас-
са  — 2730 г (-0.9 SD). В первые сутки жизни у ребенка 
развилась дыхательная недостаточность, потребовав-
шая перевода на ИВЛ. В возрасте 1 мес проведена тра-
хеостомия. В возрасте 1,5 года — попытка проведения 
деканюлизации, в динамике нарастающая дыхательная 
недостаточность, повторный перевод на ИВЛ. 

В возрасте 3 лет 10 мес пациентка обследована эндо-
кринологом в связи с наличием прогрессирующей за-
держки роста, диспропорций тела. При осмотре: рост — 
69,3 см (-7.05 SD), верхний сегмент — 45,3 см (-5.4 SD), 
нижний сегмент — 24,0 см (-7.0 SD), вес — 10 кг (ИМТ 
SDS +2.8), окружность головы — 49 см (-0,61 SD). При ос-
мотре обращали на себя внимание мелкие черты лица, 
преобладание мозгового черепа над лицевым, голубой 
оттенок склер, деформация грудной клетки, коленных 
суставов, кифоз, отмечалось ограничение подвижности 
тазобедренных суставов. Рост матери —153 см, отца — 
174 см. 

В биохимическом анализе крови клинически зна-
чимых изменений нет: кальций общий — 2,49 ммоль/л, 
кальций ионизированный — 1,28 ммоль/л, фосфор не-
органический — 1,89 ммоль/л. В гормональном профи-
ле уровень ИФР-1 соответствует возрастной норме  — 
81,7 нг/л (18,2–172,0). По данным рентгенографии нижних 
конечностей, в прямой проекции выявлена выраженная 
варусная деформация коленных суставов. Метаэпифи-
зы всех костей, образующих правый и левый коленные 
суставы, расширены, вздуты. Соотношения в суставах 
неправильные (больше — в правом суставе). Суставные 
поверхности неровные, нечеткие, суставные щели не-
равномерные, расширены (рис. 1–2) .

Рисунок 1. Рентгенография коленного и тазобедренного суставов в прямой проекции.
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Выявлен ранее не описанный вариант нуклеотид-
ной последовательности в гетерозиготном состоянии 
в экзоне 6 гена RPL13 (NM_000977.4: c.499C>T), приво-
дящий к появлению сайта преждевременной термина-
ции трансляции в кодоне 167 (p.Arg167Ter). Указанный 
вариант нуклеотидной последовательности отсутствует 
в базе популяционных частот gnomAD. При обследова-
нии родителей пациента изменений в указанном фраг-
менте гена RPL13 не выявлено, что позволяет сделать вы-
вод о происхождении выявленного у пробанда варианта 
de novo. В соответствии с критериями, используемыми 
для интерпретации результатов высокопроизводитель-
ного секвенирования [7, 8], вариант оценен как патоген-
ный (PM2, PVS1, PS2). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Isidor с соавт. в 2013 г. опубликована клиническая ха-
рактеристика нового варианта СЭД у двух неродствен-
ных сибсов [2]. Основными фенотипическими особенно-
стями являлись нормальная длина тела при рождении; 
снижение скорости роста в раннем постнатальном 
периоде; низкорослость; сгибательные контрактуры 
в тазобедренном суставе; genu varum; спондилоэпи-
метафизарные аномалии: платиспондилия, тяжелые 
прогрессивные метафизарные изменения, уменьшение 
размеров эпифизов проксимального отдела бедренной 
кости с выраженным coxa vara, метафизарные аномалии 
верхних конечностей легкой степени и отсутствие каль-

Рисунок 2. Рентгенография правого коленного сустава в боковой 
проекции. 

цификатов; отсутствие нарушений интеллектуального 
развития и дополнительных скелетных аномалий. 

Ген RPL13 картирован на 16 хромосоме в локусе 
16q24.3, кодирует рибосомальный белок eL13, состо-
ящий из 211 аминокислотных остатков и являющийся 
компонентом рибосомальной субъединицы 60S челове-
ка [9].  В работе Le Caignec продемонстрировано увели-
чение количества предшественников 45S и 41S пре-рРНК 
в нокаутных по PRL13 клетках HeLa, что приводило к ран-
нему дефекту процессинга пре-рРНК [3]. Однако не все 
описанные в данной работе варианты оказывали значи-
мый вклад в биосинтез рибосом, в связи с чем авторы 
предполагают, что PRL13 может играть более значимую 
роль в трансляции определенных мРНК в хондроцитах 
и/или остеобластах. 

Заболевание крайне редкое: в настоящий момент 
в мировой литературе описано 25 пациентов из 15 семей 
с СЭД, обусловленной различными мутациями в гене 
RPL13 [2–5]. Тип наследования заболевания — аутосом-
но-доминантный. Интересно, что во всех случаях забо-
левание было обусловлено мутациями в двух горячих 
точках — сайте сплайсинга интрона 5 (60%) и 6 экзоне, 
в котором обнаружили миссенс-варианты (40%). Кроме 
того, для данного варианта СЭД более характерны мута-
ции de novo (67%). Систематический анализ клинических 
и рентгенологических особенностей позволил устано-
вить основные характеристики данной формы СЭД [4]:
• нормальные весо-ростовые показатели при рожде-

нии — 100%;
• задержка роста: у детей — 87,5% (≤ -3SD — 68,8%), 

у взрослых — 63% (≤ -3SD — 50%);
• платиспондилия — 78%;
• эпифизарные дефекты проксимального отдела бед-

ренной кости — 100%;
• Coxa vara — 91%;
• Genu varum — 82%;
• особенности, характерные для детей в допубертат-

ном периоде: метафизарные дефекты — 100%, мета-
физарные угловые переломы — 86%.
Несмотря на то, что задержка роста выделена как 

одна из фенотипических особенностей для СЭД, обу-
словленной мутациями в гене RPL13, описана неполная 
пенетрантность данного признака даже внутри одной 
семьи, и ряд пациентов имели нормальные показатели 
роста [4, 5]. 

У нашей пациентки диагностированы ранее не описан-
ные фенотипические особенности, в частности наличие 
внутриутробной задержки роста и развитие дыхатель-
ной недостаточности сразу после рождения. Не исклю-
чено, что данные состояния связаны с сопутствующими 
заболеваниями во время беременности и развитием 
фетоплацентарной недостаточности, а не с нарушением 
функции белка eL13. Между тем ген RPL13 экспрессиро-
ван повсеместно, и можно ожидать, что у пациентов мо-
гут выявляться внескелетные изменения. На это может 
указывать, например, публикация Díaz-González с соавт., 
которые описали в своей когорте у пациентов колобому 
радужки, миопию и гипермобильность суставов [4]. Сле-
дует также отметить, что, в отличие от всех ранее описан-
ных вариантов в RPL13, выявленная нами нуклеотидная 
замена должна приводить к укорочению белка, что мо-
жет специфически влиять на его функцию.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в отечественной литературе описан клиниче-
ский случай спондилоэпифизарной дисплазии, обусловлен-
ной патогенным вариантом в гене RPL13. Представленное 
наблюдение подчеркивает сложность дифференциальной 
диагностики низкорослости у детей раннего возраста. Про-
ведение полноэкзомного секвенирования в таких случаях 
является важным диагностическим методом для опреде-
ления молекулярной природы заболевания и решения во-
проса о дальнейшей тактике ведения пациента. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Предполагается, что наличие хронического иммуновоспалительного ревматического заболевания 
(ИВРЗ) может быть фактором, увеличивающим вероятность развития синдрома гипогонадизма, и наоборот — нали-
чие некомпенсированного дефицита тестостерона может предрасполагать к большему риску развития или более 
тяжелому течению ИВРЗ. 
ЦЕЛЬ. Изучить частоту гипогонадизма у мужчин с ревматоидным артритом (РА) и оценить его влияние на течение РА 
и сопутствующие заболевания.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В одномоментное сплошное исследование включено 170 мужчин с РА, находившихся 
на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Пациентам выполнено определение уровня общего 
тестостерона с последующим разделением на подгруппы с нормальным (>12 нмоль/л) и сниженным его уровнем. 
Проведено межгрупповое сравнение по основным показателям, используемым в клинической ревматологической 
практике для оценки стадии, активности и других медико-демографических характеристик РА, а также по состоянию 
пуринового и углеводного обменов. Был выполнен корреляционный анализ между уровнем общего тестостерона 
и некоторыми клинико-лабораторными показателями.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота выявленного дефицита тестостерона в исследуемой группе составила 24,1%. Были отмече-
ны значимые корреляционные связи между уровнем общего тестостерона и индексом массы тела (ИМТ) (r=-0,29), 
уровнем мочевой кислоты крови (r=-0,19) и С-реактивного белка (r=-0,18). Пациенты с гипогонадизмом по сравнению 
с группой с нормальным уровнем тестостерона характеризовались более высокими индексом массы тела (29,3±5,6 
vs 26,3±4,0 кг/м2; p<0,001), уровнем глюкозы (6,95±7,85 ммоль/л vs 5,42±1,13 ммоль/л; p=0,034) и мочевой кислоты 
(354,6±110,7 vs 317,5±84,8 мкмоль/л; p=0,03) крови. Кроме того, пациенты с гипогонадизмом чаще страдали ожире-
нием (41,6% vs 15,7%; p=0,001) и сахарным диабетом (21,6% vs 10,2%; p=0,075) без статистически значимой разницы, 
а также имели более высокий показатель СОЭ (46,5±42,2 vs 31,0±30,9 мм/ч; p=0,012). Отмечена более частая встреча-
емость анемии при гипогонадизме (32,4% vs 16,7%; p=0,041).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Уровень тестостерона и наличие гипогонадизма не были связаны со стадией и активностью РА, одна-
ко дефицит тестостерона сопровождался более частым развитием избыточной массы тела и ожирения, и ухудшением 
пуринового и углеводного обменов.
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BACKGROUND: It has been suggested that the presence of chronic immunoinflammatory rheumatic disease (CIRD) may be 
a factor that increases the likelihood of developing hypogonadism syndrome, and conversely, the presence of uncompen-
sated testosterone deficiency may predispose to a greater risk of developing or more severe course of ICRD.
AIM: To study the incidence of hypogonadism in men with rheumatoid arthritis (RA) and evaluate its impact on the course 
of RA and concomitant diseases.
MATERIALS AND METHODS: A one-time continuous study included 170 men with RA who were undergoing inpatient 
treatment at the Federal State Budgetary Institution NIIR named after. V.A. Nasonova. Patients were assessed for total testos-
terone levels and subsequently divided into subgroups with normal (>12 nmol/l) and reduced levels. An intergroup compar-
ison was carried out on the main indicators used in clinical rheumatological practice to assess the stage, activity and other 
medical and demographic characteristics of RA, as well as the state of purine and carbohydrate metabolism. A correlation 
analysis was performed between the level of total testosterone and some clinical and laboratory parameters.
RESULTS: The frequency of detected testosterone deficiency in the study group was 24.1%. Significant correlations were not-
ed between the level of total testosterone and body mass index (r=-0.29), the level of blood uric acid (r=-0.19) and C-reactive 
protein (r=-0.18). Patients with hypogonadism compared to the group with normal testosterone levels were characterized 
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by higher body mass index (29.3±5.6 vs 26.3±4.0 kg/m2; p<0.001), glucose levels (6.95±7 .85 mmol/l vs 5.42±1.13 mmol/l; 
p=0.034) and uric acid (354.6±110.7 vs 317.5±84.8 µmol/l; p=0.03) blood. In addition, patients with hypogonadism were 
more likely to suffer from obesity (41.6% vs 15.7%; p=0.001) and diabetes mellitus (21.6% vs 10.2%; p=0.075) without a sta-
tistically significant difference, and also had higher ESR (46.5±42.2 vs 31.0±30.9 mm/h; p=0.012). A more frequent occurrence 
of anemia was noted in hypogonadism (32.4% vs 16.7%; p=0.041).
CONCLUSION: Testosterone levels and the presence of hypogonadism were not associated with the stage and activity of 
RA, however, testosterone deficiency was accompanied by a more frequent development of overweight and obesity, and 
a deterioration in purine and carbohydrate metabolism.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis; testosterone; hypogonadism; androgen deficiency.

ОБОСНОВАНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распро-
страненным иммуновоспалительным ревматическим за-
болеванием (ИВРЗ), встречающимся у 0,5–1% населения 
и приводящим к серьезным социально-экономическим 
последствиям и сокращению продолжительности жиз-
ни пациентов [1]. За последнее десятилетие были заре-
гистрированы новые генно-инженерные биологические 
препараты, а также ингибиторы Янус-киназ, применение 
которых позволяет достичь низкой активности или ре-
миссии у большинства пациентов [2]. Однако даже при 
соблюдении текущих рекомендаций существует группа 
пациентов, у которых не удается достичь клинической 
ремиссии или низкой активности заболевания [3]. 

Гипогонадизм у мужчин — это синдром, связанный 
с низким уровнем тестостерона, а также нечувствитель-
ностью рецепторного аппарата к нему и его метаболи-
там, который может оказывать негативное воздействие 
на множество органов и систем, ухудшая качество жизни 
и жизненный прогноз. Распространенность гипогона-
дизма в мужской популяции варьирует от 5% у лиц без 
наличия серьезных хронических заболеваний до 30% 
при наличии сахарного диабета 2 типа и ожирения [4]. 

Предполагается, что наличие хронического ИВРЗ мо-
жет быть фактором, увеличивающим вероятность раз-
вития синдрома гипогонадизма, и наоборот — наличие 
некомпенсированного дефицита тестостерона может 
предрасполагать к большему риску развития или более 
тяжелому течению ИВРЗ [5]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить частоту гипогонадизма у мужчин с ревма-
тоидным артритом и оценить влияние гипогонадизма 
на течение РА и сопутствующих заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
Время исследования. Январь 2022 — июнь 2023 гг.

Изучаемые популяции 
Критерии включения: мужской пол, установленный 

диагноз ревматоидного артрита согласно соответству-
ющим классификационным критериям РА ACR/EULAR 
2010 г. 

Критерии исключения: наличие анамнеза приме-
нения андроген-депривационной терапии по поводу 
злокачественных новообразований, наличие онкологи-

ческих заболеваний, сопровождающихся гиперэстроге-
нией, а также прием препаратов тестостерона или его 
синтетических производных и стимуляторов синтеза эн-
догенного тестостерона.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Сплошной (пациенты, поступавшие на стационарное 

лечение).

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное исследование.

Методы
Критерии включения и исключения определялись 

на основании анамнестических данных. У всех пациентов 
оценивались стандартные клинические и лабораторные 
показатели, определяемые в рамках лечения в ревмато-
логическом стационаре. 

Определение уровня тестостерона проводилось 
на анализаторе Cobas e411 с помощью наборов Elecsys 
Testosterone II Elecsys and cobas e analyzers/TESTO II 
(Roche Diagnostics GmbH). Гипогонадизм диагности-
ровался при выявленном уровне общего тестостеро-
на крови ≤12,0 нмоль/л. В последующем исследуемые 
были разделены на подгруппы в зависимости от нали-
чия гипогонадизма, проведен межгрупповой сравни-
тельный анализ.

Статистический анализ
Для статистической обработки результатов использо-

вались методы параметрической и непараметрической 
статистики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
В зависимости от характера распределения результаты 
представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения или медианы с интерквартильным размахом 
(Ме [25-й; 75-й процентили]). Для межгруппового сравне-
ния количественных показателей в зависимости от нор-
мальности распределения использовался t-критерий 
Стьюдента или U-критерий Манна-Уитни. Для сравнения 
качественных признаков использовался χ-квадрат Пир-
сона. Для изучения взаимосвязи уровня тестостерона 
и других количественных показателей проводился кор-
реляционный анализ по Спирмену. Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом при ФГБНУ НИИР им В.А. Насоновой, протокол №2 
от 27.01.2022 г., дата подписания: 27.01.2022 г.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 170 пациентов. Сред-
ний возраст составил 54,8±12,3 года. Большинство паци-
ентов имели развернутую или позднюю стадии РА, были 
серопозитивны по ревматоидному фактору и антителам 
к циклическим цитрулиннированным пептидам, име-
ли умеренную или высокую активность, вторую/третью 
рентгенологическую стадию. Как минимум одно вне-
суставное проявление РА отмечалось почти у каждого 
второго пациента. Помимо базисной противовоспали-
тельной терапии, каждый второй пациент на момент 
включения в исследование принимал метилпреднизо-

лон, а каждый третий — НПВП. Большинство пациентов 
имели нормальную или избыточную массу тела, в то вре-
мя как ожирение встречалось лишь в 19% случаев, а са-
харный диабет — в 11,2%. Подробная клиническая ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1.

Частота дефицита тестостерона в исследуемой груп-
пе составила 24,1%. Выявлены следующие значимые 
связи с уровнем общего тестостерона: слабая отрица-
тельная связь с ИМТ (r=-0,29), уровнем мочевой кислоты 
крови (r=-0,19), уровнем С-реактивного белка (r=-0,18). 
По остальным количественным показателям, имеющим 
клиническое значение, статистически значимой корре-
ляции не отмечалось (табл. 2).

Таблица 1. Подробная клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Среднее±SD, медиана [Q25; Q75], %

Тестостерон (нмоль/л) 17,0±7,4
Уровень тестостерона ≤12,0 нмоль/л 24,1%
Возраст (лет) 54,8±12,3
Стаж РА (лет) 6,0 [2,5; 10,0]
Стадия РА

Очень ранняя
Ранняя
Развернутая
Поздняя

0,6%
6,5%

64,7%
28,2%

Серопозитивность по РФ 84,0%
РФ (ед/л) 149 [36; 440]
Серопозитивность по АЦЦП 77,5%
АЦЦП (ед/л) 67,1 [10,3; 200,0]
Серопозитивность по АНФ 70,3%
Активность РА

Ремиссия
Низкая
Умеренная
Высокая

0,6%
1,8%

42,9%
54,7%

Индекс активности DAS28 5,2±1,1
ЧБС 8,8±5,6
ЧПС 5,2±4,4
Эрозивная форма 82,4%
Рентгенологическая стадия

1
2
3
4

4,1
53,5
28,8
13,5

Внесуставные проявления
Ревматоидные узелки
Синдром Шегрена
Интерстициальное поражение легких
Другое

44,7%
20,4%
14,1%
12,4%
5,3%

Класс функциональной недостаточности
I
II
III
IV

1,2%
78,8%
17,6%
2,4%

Получаемое лечение на текущий момент
Метотрексат
Лефлуномид
Сульфасалазин
Гидроксихлорохин
Метилпреднизолон
НПВП

45,9%
27,6%
12,9%
11,2%
51,8%
34,7%

doi: https://doi.org/10.14341/probl13373Проблемы эндокринологии 2024;70(3):98-104 Problems of Endocrinology. 2024;70(3):98-104



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  101

Таблица 2. Корреляция основных количественных показателей с уровнем тестостерона

Показатель  Значение r, значимость

Возраст -0,0814 (p=0,29)

Стаж РА (лет) 0,0845 (p=0,27)

DAS28Срб -0,0309 (p=0,69)

ЧБС 0,0483 (p=0,53)

ЧПС -0,0271 (p=0,72)

ИМТ -0,2913 (p<0,001)*

Гемоглобин 0,1394 (p=0,07)

Гематокрит 0,1130 (p=0,14)

СОЭ -0,0992 (p=0,2)

Глюкоза -0,1366 (p=0,077)

Креатинин -0,0762 (p=0,32)

СКФ (CKD-EPI) 0,0509 (p=0,51)

Мочевая кислота -0,1894 (p=0,017)*

С-реактивный белок -0,1842 (p=0,017)*

АНФ (титр) -0,1271 (p=0,17)

РФ 0,2243 (p=0,008)*

АЦЦП 0,0477 (p=0,59)

* значимая корреляция. 

Примечание: РА — ревматоидный артрит; РФ — ревматоидный фактор; АЦЦП — антитела к циклическим цитруллинированным пептидам; АНФ — 
антинуклеарный фактор; DAS — disease activity score; ЧБС — число болезненных суставов; ЧПС — число припухших суставов; СОЭ — скорость 
оседания эритроцитов; ИМТ — индекс массы тела; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Показатель Среднее±SD, медиана [Q25; Q75], %

Предшествующая ГИБТ 30,6%

Локальное введение ГК в анамнезе 27,6%

Средняя доза метотрексата (мг/нед) 18,5±5,2

Средняя доза метилпреднизолона (мг/сут) 6,0±3,1

Гемоглобин (г/л) 141,9±16,0

Анемия (Hb<130 г/л) 20,0%

Гематокрит (%) 45,3±30,8

СОЭ (мм/ч) 34,8±34,5

С-реактивный белок (мг/л) 10,1 [3,9;31,8]

ИМТ (кг/м2) 27,0±4,6

Ожирение ≥1 степени 19,0%

Глюкоза (ммоль/л) 5,8±4,0

Сахарный диабет 11,2%

Креатинин (мкмоль/л) 78,7±20,2

СКФ (CKD-EPI, мл/мин/1,73) 103,3±20,6

Мочевая кислота (мкмоль/л) 326,6±92,9

Артериальная гипертензия 54,1%

Ишемическая болезнь сердца 7,6%

Остеопороз 10,6%

Примечание: РА — ревматоидный артрит; РФ — ревматоидный фактор; АЦЦП — антитела к циклическим цитруллинированным пептидам; АНФ — 
антинуклеарный фактор; DAS — disease activity score; ЧБС — число болезненных суставов; ЧПС — число припухших суставов; НПВП — нестероидные 
противовоспалительные препараты; ГИБТ — генно-инженерная биологическая терапия; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; ИМТ — индекс 
массы тела; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Продолжение таблицы 1
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При сравнении количественных показателей в подгруп-
пах пациентов с нормальным и сниженным (≤12,0 нмоль/л) 
уровнем тестостерона (табл. 3) при сопоставимом воз-
расте гипогонадизм был ассоциирован со значимо бо-
лее высоким средним показателем ИМТ (29,3±5,6 vs 
26,3±4,0 кг/м2; p<0,001). Также отмечены более высокие 
показатели глюкозы крови натощак (6,95±7,85 ммоль/л 
vs 5,42±1,13 ммоль/л; p=0,034) и мочевой кислоты 
(354,6±110,7 vs 317,5±84,8 мкмоль/л; p=0,03). Кроме того, 
пациенты с гипогонадизмом чаще страдали ожирением 
(41,6% vs 15,7%; p=0,001) и незначимо чаще — сахарным 
диабетом (21,6% vs 10,2%; p=0,075). Распространенность 
артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца 
и остеопороза в обеих группах не различалась.

Помимо этого, показатели общего анализа крови так-
же различались: при сниженном уровне тестостерона вы-
явлена более высокая СОЭ (46,5±42,2 vs 31,0±30,9 мм/ч; 
p=0,012), а также более частая встречаемость анемии 
(уровень гемоглобина менее 130 г/л): 32,4% vs 16,7%; 
p=0,041.

Не было выявлено значимых межгрупповых различий 
по возрасту, основному индексу, отражающему актив-
ность РА (DAS28Срб), числу болезненных и припухших 
суставов, уровням ревматоидного фактора (РФ) и антител 
к циклическим цитрулиннирующим пептидам (АЦЦП), ис-
пользуемым в настоящее время дозам метотрексата и ме-
тилпреднизолона, концентрации С-реактивного белка. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимосвязь между уровнем андрогенов и некоторы-
ми ревматическими заболеваниями отмечена в иссле-
дованиях. Так, гипогонадизм у мужчин, не получавших 
тестостерон-заместительную терапию, ассоциировался 
с повышенным риском развития как РА (ОР 1,31; 95% ДИ 
1,22–1,44), так и системной красной волчанки (ОР 1,58; 
95% ДИ 1,28–1,94) [6], в то время как прием андроген-де-
привационной терапии также был связан с увеличением 
риска развития РА [7].

Данные результаты могут быть обусловлены возмож-
ным влиянием половых гормонов на иммунную систему, 
и наоборот. В патогенезе ряда ревматических заболева-
ний важную роль играет повышение синтеза провоспали-
тельных цитокинов, в то время как при гипогонадизме мо-
жет увеличиваться количество жировой ткани, макрофаги 
и адипоциты которой также способны продуцировать про-
воспалительные цитокины. С другой стороны, такие про-
воспалительные цитокины, как интерлейкин-1β (ИЛ-1β) 
и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), способны снижать 
выработку тестостерона, оказывая влияние на ось гипо-
таламус-гипофиз-яичко, а также непосредственно в клет-
ках Лейдига за счет угнетения активности ферментов 
стероидогенеза и активации ароматазы. Кроме того, сни-
жение уровня тестостерона сопровождается активацией 
врожденного иммунитета, в частности пути аутовоспале-
ния NF-κB [5]. Напротив, терапия тестостероном оказывает 
ингибирующий эффект на продукцию провоспалительных 
цитокинов, угнетая экспрессию молекул адгезии и ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α в различных типах клеток [8]. 

Исследования андрогенного статуса у мужчин с РА 
представлены преимущественно ретроспективными ис-
следованиями с небольшим объемом выборок. В иссле-
довании Прокаевой Т.Б., проведенном в начале 1990-х гг., 
среди 56 мужчин с РА были отмечены значимо более низ-
кие уровни общего и свободного тестостерона при бо-
лее высоких значениях ЛГ и ФСГ по сравнению с группой 
контроля [9]. 

В шведском исследовании по типу «случай-кон-
троль», проведенном на выборке 104 мужчин с ранним 
РА в возрасте от 30 до 69 лет (медиана 59 лет), выявле-
на отрицательная корреляция между уровнем тесто-
стерона и активностью РА [10]. Гипогонадизм был выяв-
лен у 31,7%  пациентов с РА в сравнении с 7,1% группы 
контроля. Также отмечено, что пациенты старше 50 лет 
имели низкий уровень лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
(4,3±3,3 Ед/л vs 6,2±2,1 Ед/л, p=0,001) при низком уровне 
тестостерона, что может указывать на центральный ге-
нез андрогенодефицита. 

Таблица 3. Межгрупповое сравнение основных количественных показателей при нормальном и сниженном уровне тестостерона

Показатель Тестостерон 
>12,0 нмоль/л

Тестостерон 
≤12,0 нмоль/л Значимость (p)

Возраст (лет) 54,5±12,7 55,9±11,2 0,5

DAS28Срб 5,1±1,1 5,3±1,1 0,4

ЧБС 9,0±5,6 8,3±5,7 0,5

ЧПС 5,0±4,3 5,6±4,7 0,4

ИМТ (кг/м2) 26,3±4,0 29,3±5,6 0,0003*

Гемоглобин (г/л) 143,3±15,2 137,3±17,6 0,037*

Гематокрит 46,6±34,9 41,3±7,6 0,3

СОЭ (мм/ч) 31,0±30,9 46,5±42,2 0,012*

Глюкоза (ммоль/л) 5,4±1,1 6,95±7,9 0,034*

Креатинин (мкмоль/л) 77,8±17,6 81,4±26,7 0,3

СКФ (CKD-EPI, мл/мин/1,73) 104±20,6 100±20,5 0,3

Мочевая кислота (мкмоль/л) 317,5±84,8 354,6±110,7 0,03*

*значимые межгрупповые различия согласно t-критерию Стьюдента.

DAS — disease activity score; ЧБС — число болезненных суставов; ЧПС — число припухших суставов; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; ИМТ — 
индекс массы тела; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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В исследовании Кондрашова А.А. и соавт. среди 59 па-
циентов с РА в возрасте 50–70 лет снижение уровня об-
щего тестостерона менее 12 нмоль/л выявлено у 13,6%, 
в то время как снижение уровня свободного тестостеро-
на менее 225 нмоль/л — у 49,2% [11]. Уровень общего те-
стостерона отрицательно коррелировал с ИМТ (r=-0,52, 
р<0,001). 

В нашем исследовании не было выявлено значимых 
различий в отношении активности, рентгенологической 
стадии, внесуставных проявлений РА, а также класса 
функциональной недостаточности в подгруппах с нор-
мальным и сниженным уровнем тестостерона, хотя па-
циенты с андрогенодефицитом имели более высокие 
показатели СОЭ. Вместе с тем была обнаружена слабая 
отрицательная корреляционная связь между уровнем 
тестостерона и содержанием С-реактивного белка. От-
сутствие различий по основным показателям активности 
(индекса DAS28, при расчете которого используются по-
казатели СОЭ и С-реактивного белка) можно объяснить 
как недостаточным влиянием тестостерона на клиниче-
ские проявления РА, так и особенностями выборки, кото-
рая была представлена больными в развернутой и позд-
ней стадии заболевания (средняя продолжительность РА 
составляла 6 лет). 

Выявленные различия в показателях ИМТ более ча-
стой встречаемости ожирения, а также в более высоком 
уровне глюкозы и мочевой кислоты при гипогонадиз-
ме у пациентов с РА открывают дискуссию о причинах 
данных изменений. В ряде исследований показана вза-
имосвязь между дефицитом тестостерона и развитием 
абдоминального ожирения, сахарного диабета 2 типа, 
артериальной гипертензии, инсулинорезистентности 
и дислипидемии [12], в то время как применение тесто-
стерон-заместительной терапии может способствовать 
снижению массы тела и окружности талии у пациентов 
с СД2 [13]. С другой стороны, само по себе ожирение яв-
ляется фактором риска снижения уровня тестостерона. 
Следует отметить, что в нашем исследовании большая 
часть пациентов не страдала ожирением, хотя и имела 
избыточную массу тела. 

Ограничения исследования
Ограничением исследования является отсутствие 

клинической оценки гипогонадизма. Однако наиболее 
часто используемый для скрининга симптомов опро-
сник AMS по результатам предшествующих исследо-
ваний показал низкую специфичность, что, вероятно, 
связано с наличием хронического воспалительного 
поражения суставов, которое может влиять как на сек-
суальные аспекты, так и на результаты соматических 
и психологических вопросов в AMS. Так, в ранее упо-
мянутом исследовании [11] при использовании опро-
сника AMS среди пациентов с РА «андрогенодефицит» 
был выявлен в 87,5% случаев. При проведении корре-
ляционного анализа между данными опросника AMS 
и активностью заболевания по DAS28 была выявлена 
умеренная прямая корреляция (r=0,324, р=0,001). При 
сравнении отдельных компонентов опросника с актив-
ностью заболевания имелась умеренная прямая корре-
ляция с соматическими симптомами (r=0,451, р<0,001) 
и слабая прямая корреляция с психологическими 
симптомами (r=0,213, р=0,037), в то время как связи 

с сексуальными жалобами, которые являются наиболее 
значимыми симптомами гипогонадизма, установлено 
не было (р=0,479).

Кроме того, в нашем исследовании мы не опреде-
ляли уровень ГСПГ и гонадотропинов, что планируется 
сделать на последующих этапах работы. Не определял-
ся и уровень ТТГ и пролактина, при повышении которых 
также могут появляться лабораторные и клинические 
признаки гипогонадизма. Кроме того, в настоящем ис-
следовании не проводилась оценка уровня эстрадиола, 
повышение которого также может сопровождать сни-
жение уровня тестостерона, что важно в данном случае, 
учитывая возможное активирующее влияние провоспа-
лительных цитокинов на ароматазу [14, 15]. В дальней-
ших этапах исследования планируется определение вы-
шеуказанных показателей.

Направления дальнейших исследований
Одним из путей уточнения первичности взаимовли-

яния тестостерона и избытка массы тела при РА может 
быть проведение проспективного исследования с на-
значением тестостерон-заместительной терапии и ди-
намической оценки индекса массы тела, объема талии, 
показателей углеводного и пуринового обменов, а также 
активности РА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отмечено отсутствие влияния уровня тестостеро-
на и его дефицита на активность РА, однако пациенты 
со сниженным уровнем тестостерона имели лаборатор-
ные признаки нарушений углеводного (гипергликемия) 
и пуринового (гиперурикемия) обменов, а также повы-
шение массы тела. Необходимы дальнейшие исследова-
ния с большей выборкой пациентов, а также проведение 
сравнительных исследований с другими ИВРЗ, оцени-
вающих влияние тестостерон-заместительной терапии 
на метаболические показатели и активность РА.
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