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ОБОСНОВАНИЕ. Для комплексной оценки эффекта хирургического лечения у больных первичным гиперпаратире-
озом (ПГПТ) актуальным является анализ закономерностей изменений качества жизни и симптомов при длительном 
мониторинге после паратиреоидэктомии (ПТЭ).
ЦЕЛЬ. Цель данного исследования заключалась в изучении качества жизни больных ПГПТ до и в разные сроки после 
ПТЭ и определении факторов, связанных с его улучшением после операции.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В рамках проспективного наблюдательного исследования все пациенты заполняли опро-
сники до, через 3, 12, 24 мес и более после операции. Статистический анализ проводили с помощью t-критерия Стью-
дента, U-теста Манна-Уитни в соответствии с характеристиками данных, критерия χ2, метода обобщенных оценочных 
уравнений (generalized estimating equations, GEE) и бинарной логистической регрессии. Различия рассматривали зна-
чимыми при уровне p<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 82 пациента (средний возраст 53,7 года, 95% — женщины) с манифестной 
(73%) и бессимптомной (27%) формами заболевания. Медиана длительности наблюдения — 20 (3–31) мес. Через 
3 мес после ПТЭ имело место значимое увеличение показателей качества жизни по всем шкалам общего опросника 
SF-36, кроме шкалы боли, по сравнению с их предоперационными значениями с последующим сохранением поло-
жительных изменений в отдаленные сроки после операции (GEE, p<0,001). Установлено существенное увеличение 
суммарного показателя, физического и психического компонентов по специальному опроснику PHPQoL после ПТЭ 
(GEE, p<0,05). В отдаленные сроки после операции показатели по всем шкалам SF-36, кроме ролевого физического 
функционирования (p=0,011), стали сопоставимы с группой сравнения, соответствующей группе пациентов по полу 
и возрасту (n=60, 52,5±9,2 года, 95% — женщины). Независимым предиктором значимого улучшения качества жиз-
ни после ПТЭ является предоперационный уровень психического компонента по опроснику PHPQoL (p=0,001) — 
чем ниже его уровень, тем больше вероятность значимого улучшения качества жизни по суммарному показателю 
PHPQoL после операции (ОШ=0,924, р=0,004).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ПТЭ сопровождается существенным улучшением качества жизни и регрессией симптомов у больных 
ПГПТ в течение длительного периода после операции. Независимым предиктором значимого улучшения качества 
жизни после ПТЭ является предоперационный уровень психологической составляющей качества жизни.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; паратиреоидэктомия; качество жизни; симптомы.

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM BEFORE 
AND AT DIFFERENT TIME-POINTS AFTER SURGERY AND FACTORS ASSOCIATED WITH 
ITS IMPROVEMENT 
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BACKGROUND: For a comprehensive assessment of the effect of surgery in patients with primary hyperparathyroidism 
(PHPT) it sounds reasonable to evaluate quality of life (QoL) and symptoms in PHPT patients at long-term  after parathyroid-
ectomy (PTE). The purpose of this study was to study the quality of life of patients with PHPT before and at different times 
after PTE and to determine the factors associated with its improvement after surgery.
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ОБОСНОВАНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — распростра-
ненное эндокринное заболевание, характеризующееся 
избыточной автономной секрецией паратиреоидного 
гормона (паратгормона, ПТГ) при верхне-нормальном 
или повышенном уровне кальция крови одной или не-
сколькими околощитовидными железами [1, 2]. ПГПТ 
проявляется полиорганными нарушениями различной 
степени выраженности и может сопровождаться разно-
образными симптомами, связанными с висцеральными 
и костными проявлениями, а также с нейро-когнитив-
ными изменениями [3, 4]. ПГПТ может протекать без диа-
гностируемых традиционными методами висцеральных 
и костных изменений («бессимптомной») и с поражением 
костей и внутренних органов манифестной («симптом-
ной») формах. Заболевание может приводить к суще-
ственному снижению качества жизни, инвалидизации 
пациентов, повышенному риску преждевременной 
смерти прежде всего от сердечно-сосудистых причин

В настоящее время паратиреоидэктомия (ПТЭ) явля-
ется основным и самым эффективным методом лечения 
ПГПТ и показана всем пациентам с манифестной фор-
мой заболевания, пациентам моложе 50 лет при бессим-
птомной форме, при суточной экскреция кальция выше 
10 ммоль или повышении уровня кальция в сыворотке 
крови на 0,25 ммоль/л. Хирургическое лечение может 
быть проведено также при бессимптомной форме ПГПТ 
и отсутствии явных общепринятых показаний к ПТЭ 
по требованию самого пациента, при этом необходима 
оценка соотношения риска/пользы от операции [6]. Кро-
ме того, высокий уровне кальция крови может привести 
к развитию гиперкальциемического криза угрожающего 
жизни пациента что является абсолютным показанием 
к проведению ПТЭ при тяжелой гиперкальциемии [2, 5]. 

Преимущества оперативного лечения заключаются 
в нормализации фосфорно-кальциевого обмена и устра-
нении ассоциированных с гиперкальциемией симпто-
мов, значимом улучшении состояния костной ткани 
и почек, сердечно-сосудистой системы и положительных 
изменениях когнитивных функций у абсолютного боль-
шинства прооперированных пациентов [5]. Как резуль-

тат, ПТЭ приводит к улучшению качества жизни пациен-
тов [7, 8].

Качество жизни больного ПГПТ после ПТЭ характери-
зует эффект операции с точки зрения пациента и явля-
ется одним из критериев эффективности оперативного 
лечения. В настоящее время имеются зарубежные дан-
ные, свидетельствующие о положительных изменениях 
разных аспектов качества жизни у больных ПГПТ после 
операции [7, 9–12]. В этих работах проведен анализ сте-
пени восстановления разных аспектов функциониро-
вания пациентов после операции, изучены изменения 
качества жизни в разные сроки после хирургического 
лечения, в том числе, у пациентов с бессимптомным те-
чением болезни и с манифестной формой ПГПТ, а также 
с разной степенью гиперкальциемии, определены пре-
дикторы улучшения качества жизни у больных после 
операции. Отечественных данных по динамике качества 
жизни у больных ПГПТ после ПТЭ крайне мало [13, 14].

Ранее нами изучено качество жизни больных ПГПТ 
до оперативного вмешательства и проведен предва-
рительный анализ изменений качества жизни пациен-
тов после ПТЭ [15]. Также нами продемонстрирована 
целесообразность и информативность комплексной 
оценки качества жизни с применением комбинации об-
щего и специальных опросников [16]. Рекомендуемыми 
специальными инструментами при ПГПТ являются опро-
сник для оценки качества жизни больных ПГПТ — Primary 
Hyperparathyroidism Quality of Life (PHPQoL) и опро-
сник оценки симптомов после паратиреоидэктомии — 
Parathyroidectomy Assessment of Symptoms (PAS) [16, 17]. 
Общим опросником, который является информативным 
для оценки качества жизни при ПГПТ, является опросник 
SF-36. Комбинированное использование этих опросни-
ков может позволить выявить особенности изменения 
качества жизни у пациентов с ПГПТ до и после операции. 

Остается актуальным изучение закономерностей из-
менений качества жизни и симптомов у больных ПГПТ 
при длительном мониторинге после ПТЭ и анализ фак-
торов, которые оказывают влияние на положительные 
изменения качества жизни после операции, в том чис-
ле, изучение влияния исходного качество жизни до ПТЭ 
на его изменение в послеоперационный период. Данная 

MATERIALS AND METHODS: During prospective observational study, patients filled out QoL questionnaires before, 3, 12, 
24 months or more after surgery. Statistical analysis was performed using the Student’s t-test, the Mann-Whitney U-test, χ2 
criterion, the method of generalized estimating equations (GEE) and binary logistic regression. The differences were consid-
ered significant at the level of p<0.05.
RESULTS: The study included 82 patients (mean age 53,7 years, 95% female) with  symptomatic (73%) and asymptomatic 
(27%) PHPT. Median follow–up duration was 20 (3–31) months. At 3 months after PTE, there was a significant increase in QoL 
for all scales of the generic SF-36 questionnaire, except for the pain scale, compared with their preoperative values, followed 
by the preservation of positive changes at long term after surgery (GEE, p<0.001). A significant increase in the total index, 
physical and mental components according to special PHPQoL questionnaire was found after PTE (GEE, p<0.05). At the long 
term after surgery, scores for all SF-36 scales, except for role physical functioning (p=0.011), became similar with the ones 
in comparison group adjusted to patients by gender and age (n=60, 52.5±9.2 years, 95% were women). An independent 
predictor of significant improvement in QoL after PTE was the preoperative level of the mental component according to 
the PHPQoL questionnaire (p=0.001) — the lower its level, the greater the probability of significant improvement in QoL 
according to the total PHPQoL index after surgery (OR=0.924, p=0.004).
CONCLUSION. PTE is accompanied by significant improvement in QoL and regression of symptoms in patients with PHPT at 
long term follow-up after surgery. An independent predictor of  significant QoL improvement after PTE is the preoperative 
level of the psychological component of QoL.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; parathyroidectomy; quality of life; symptoms.
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информация может быть полезной для обоснования 
целесообразности оценки качества жизни и симптомов 
у пациентов с ПГПТ до операции и при последующем на-
блюдении после ПТЭ для мониторинга состояния паци-
ентов в рутинной клинической практике, а также в выбо-
ре лечебной тактики у них.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью исследования являлось изучение качества 
жизни больных ПГПТ до и в разные сроки после ПТЭ 
и определение факторов, которые связаны с его улучше-
нием после операции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Место и время проведения исследования
Одноцентровое наблюдательное проспективное ис-

следование проводили с сентября 2019-го по сентябрь 
2023 гг. на базе отделения эндокринной хирургии Клини-
ки высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
СПбГУ, Санкт-Петербург. 

Методы 
Критерии включения пациентов в исследование были 

следующими: 1) подтвержденный диагноз ПГПТ; 2) возраст 
≥18 лет; 3) наличие показаний к хирургическому лечению 
в соответствии с современными клиническими рекомен-
дациями [1]; 4) письменное информированное согласие 
пациента; 5) способность пациента заполнять опросники. 
Диагноз ПГПТ был подтвержден на основании результа-
тов клинического, инструментального биохимического 
исследований. Все иные состояния, которые могли бы 
имитировать течение ПГПТ, были исключены при предо-
перационном обследовании. В исследование включали 
пациентов как с манифестной, так и бессимптомной фор-
мами ПГПТ. Манифестная форма характеризуется типич-
ными клиническими проявлениями: специфическим для 
ПГПТ поражением почек (нефролитиаз, нефрокальциноз), 
скелета (остеопороз, фиброцистический остеит), верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта (рецидивирующие 
язвы, панкреатит). Бессимптомная форма характеризуется 
подтвержденным прежде всего биохимически ПГПТ без 
скелетных и висцеральных проявлений с неспецифиче-
скими жалобами или без них, такими как усталость, бес-
сонница, раздражение и т.д. Не включали в исследование 
пациентов с неспорадическим ПГПТ. Также критериями 
исключения являлись наличие выраженных проявлений 
сопутствующих заболеваний и психических расстройств. 
Для оценки уровня коморбидности использовали индекс 
коморбидности Чарлсон [18].

Всем пациентам была выполнена ПТЭ по стандарт-
ной методике с двусторонней ревизией шеи. Перед 
операцией проводили следующие исследования: опре-
деляли уровень ионизированного кальция (Ca2+), 
фосфора, ПТГ сыворотки крови, скорость клубочковой 
фильтрации, уровень витамина D, клиренс креатинина, 
суточную экскрецию кальция и фосфора с мочой, ЭКГ, 
а также выполняли клинический анализ крови и общий 
анализ мочи, остеоденситометрию. Выполнялись также 
общепринятые обязательные предоперационные ис-
следования. 

При выписке после ПТЭ всем пациентам были даны 
рекомендации по приему препаратов кальция, альфа-
кальцидола или колекальциферола по показаниям под 
контролем показателей фосфорно-кальциевого обмена. 
В послеоперационный период уровни Ca2 +, ПТГ, 25OHD 
и другие биохимические параметры контролирова-
лись амбулаторно по месту жительства через 3 недели, 
3 и 6  месяцев после операции. Пациентам были также 
даны рекомендации обращаться к специалистам клини-
ки при возникновении каких-либо жалоб. Не было заре-
гистрировано ни одного случая обращения пациентов 
по поводу персистирующей/рецидивирующей гипер-
кальциемии, а также ни одного случая постоянной по-
слеоперационной гипокальциемии. 

Для оценки качества жизни и симптомов до опера-
ции все пациенты заполняли опросники на бумажных 
носителях, после операции — дистанционно, с помощью 
электронных форм через 3 месяца, 12 месяцев, 24 меся-
ца и более после операции.

Для оценки качества жизни использовали общий 
опросник качества жизни RAND SF-36 и специальный 
опросник PHPQoL. Наличие и интенсивность симптомов 
анализировали на основании специального опросника 
оценки симптомов PAS.

RAND SF-36 — общий опросник, который может ис-
пользоваться для оценки качества жизни здоровых лю-
дей и пациентов с хроническими заболеваниями [19]. 
Опросник состоит из 36 вопросов, которые формируют 
8 шкал: физическое функционирование (ФФ), ролевое 
физическое функционирование (РФФ), боль (Б), общее 
здоровье (ОЗ), жизнеспособность (Ж), социальное функ-
ционирование (СФ), ролевое эмоциональное функцио-
нирование (РЭФ), психическое здоровье (ПЗ). Чем выше 
показатели по SF-36, тем лучше качество жизни. Для 
оценки изменения показателей качества жизни у па-
циентов с ПГПТ после операции проводили сравнение 
средних показателей по опроснику SF-36 у пациентов 
через 12 месяцев и более после операции со средними 
значениями показателей условно-здоровых респонден-
тов того же пола и возраста. Для анализа использовали 
полученные ранее данные нормативных показателей ка-
чества жизни [20].

PHPQoL — специальный опросник качества жизни 
для пациентов с ПГПТ [16]. Он включает 16 вопросов, 
каждый из которых оценивается по шкале Ликерта в ди-
апазоне от 0 до 4 (всегда, очень часто, время от времени, 
очень редко и никогда). Сумму баллов по шкалам Ликер-
та для 16 вопросов преобразуют с помощью процедуры 
стандартизации в суммарный показатель качества жиз-
ни, значения которого могут варьировать от 0 до 100 — 
чем выше суммарный показатель, тем лучше качество 
жизни. Формула для расчета суммарного показателя 
по опроснику PHPQoL представлена ниже.

Суммарный показатель= номинальное количество 
баллов по 16 вопросам/64 * 100.

Таким же способом рассчитывается физический 
компонент (ФК) качества жизни (стандартизированная 
сумма баллов по 9 вопросам опросника) и психический 
компонент (ПК) качества жизни (стандартизированная 
сумма баллов по 7 вопросам опросника). 

ФК = номинальное количество баллов по 9 вопро-
сам/36 * 100
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ПК=номинальное количество баллов по 7 вопро-
сам/28 * 100.

На основании суммарного показателя по опросни-
ку PHPQoL определяли клинически значимое улучше-
ние качества жизни больных в процессе лечения, кото-
рое соответствует увеличению суммарного показателя 
на 9 и более баллов по сравнению с его исходным зна-
чением [16]. Значимое улучшение качества жизни уста-
навливали в том случае, если хотя бы на одном сроке 
наблюдения регистрировали увеличение суммарного 
показателя PHPQoL на 9 и более пунктов по сравнению 
с показателем до операции.

Опросник PAS позволяет оценить 13 симптомов, рас-
пространенных при ПГПТ: усталость, жажда, перемены 
в настроении, боль в суставах, постоянная раздражи-
тельность, плохое настроение/депрессия, слабость, кож-
ный зуд, забывчивость, головная боль, боль в животе, 
боль в костях, проблемы при вставании из положения 
сидя [17]. Симптомы количественно оценивали по шка-
ле от 0 до 100, «0» обозначает полное отсутствие сим-
птома, «100» — максимальную выраженность симптома, 
которую можно себе представить. Значение в диапазо-
не от 40 до 100 баллов рассматривали как значительно 
выраженный симптом. В исследовании оценивали все 
13 симптомов опросника PAS согласно их выраженности 
от 0 до 100 баллов. Расчет единого показателя выражен-
ности симптомов, предусмотренный в опроснике PAS, 
не проводили. Анализ динамики симптомов после опе-
рации проводили для тех симптомов, которые до опера-
ции встречались у более половины пациентов и имели 
выраженную интенсивность (40–100 баллов).

Статистический анализ
Описательная статистика для непрерывных данных 

была представлена в виде количества наблюдений, сред-
них арифметических значений и стандартных отклоне-
ний, медиан, диапазонов, межквартильных диапазонов 
и 95% доверительных интервалов (ДИ); для категори-

альных переменных данные были представлены в виде 
частот и долей. Характер распределения количествен-
ных переменных определяли с помощью критерия Ша-
пиро-Уилка. Для статистических сравнений использова-
ли t-тест Стьюдента, U-тест Манна-Уитни в соответствии 
с характеристиками данных и критерий χ2.

Для оценки изменений качества жизни во времени 
после операции были применены обобщенные оценоч-
ные уравнения (GEE). Для изучения связи между параме-
трами до операции и того, испытал ли пациент значимое 
улучшение качества жизни после операции, применя-
ли бинарную логистическую регрессию. Для проверки 
мультиколлинеарности между независимыми перемен-
ными использовали корреляции Спирмена. Все пере-
менные, которые не имели сильной корреляции друг 
с другом (Spearman r<0,8), при уровне статистической 
значимости p<0,05 на этапе однофакторного анализа 
были включены в многомерный регрессионный анализ 
методом единовременного ввода. Результаты бинарной 
логистической регрессии представлены в виде отноше-
ния шансов (OШ) с 95% ДИ для каждого предиктора.

Все тесты были двусторонними с уровнем статистиче-
ской значимости p<0,05. Статистический анализ прово-
дился с использованием пакета прикладного программ-
ного обеспечения SPSS 23.0.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Комитетом по биомедицин-

ской этике Клиники высоких медицинских технологий 
им. Н.И. Пирогова СПбГУ (выписка из протокола №08/19 
от 15.08.2019).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В анализ включено 82 больных ПГПТ. Средний возраст 
пациентов составил 53,7±10,2 года, 95% —  женщины. 
 Основные характеристики выборки представлены 
в  таб лице 1. 

Таблица 1. Характеристика выборки пациентов с ПГПТ

Характеристики Значения

Общее количество, n (%) 82 (100)
Медиана возраста (диапазон), лет 55,5 (21–85)
Соотношение мужчины/женщины, n (%) 4 (4,9)/78 (95,1)
Образование, n (%)

Среднее/среднее специальное
Высшее

20 (24,4)
62 (74,4)

Медиана ИМТ (диапазон), кг/м2 26,5 (19,3–45,4)
Медиана предоперационного уровня Ca2+(диапазон),  ммоль/л (нормальные значения 1,1–1,3) 1,45 (1,2–2)
Медиана предоперационного уровня ПТГ (диапазон), пмоль/л (нормальные значения 1,6–6,9) 14,9 (7,2–84,5)
Форма ПГПТ, n (%) 

Бессимптомная 22 (26,8)
Манифестная 60 (73,2)
Уровень гиперкальциемии, n (%)

Незначительная (ионизированный кальций сыворотки ≤1,49 ммоль/л) 55 (67,1)
Умеренная (ионизированный кальций сыворотки 1,5–1,79 ммоль/л) 24 (29,3)
Тяжелая (ионизированный кальций сыворотки ≥1,8 ммоль/л) 3 (3,6)

ИМТ — индекс массы тела; Ca2+ — ионизированный кальций сыворотки; ПТГ — дооперационный уровень паратгормона плазмы крови; ПГПТ — 
первичный гиперпаратиреоз.
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Длительность заболевания на момент включения 
в исследование составила в среднем 14,2±17,8 мес 
(медиана — 8,4 мес). У большинства пациентов име-
лась манифестная форма ПГПТ (72,8%). Умеренная или 
тяжелая гиперкальциемия выявлена у 33,3% больных. 
Размеры аденомы околощитовидной железы/желез 
находились в диапазоне 0,8–6 см. Остеопороз позво-
ночника/шейки бедра/лучевой кости выявлен у 21  па-
циента (26,6%), мочекаменная болезнь — у 43  паци-
ентов (54,4%), хроническая болезнь почек (ХБП) ст. 
2–4  — у 10  пациентов (12,8%), хроническая сердечная 
недостаточность — у 18 пациентов (22,2%). Сопутствую-
щая патология имелась у 68,3% пациентов, из их числа 
у 24 пациентов (42,9%) гастроэнтерологическая пато-
логия, у 12 (21,4%)  — сердечно-сосудистая патология, 
у 9 (16,1%)  — эндокринная патология (диабет 2 типа, 
нетоксический зоб), у 5 (9%) — патология почек (пие-
лонефрит, кисты почек) и другие заболевания. Медиана 
индекса коморбидности — 1 (диапазон 0–7).

Изменения качества жизни после хирургического 
лечения
Медиана длительности наблюдения составила 20 

(3–31) мес.
Анализ изменений качества жизни и актуальных сим-

птомов у пациентов в разные сроки после ПТЭ проведен 
на основании скорректированных средних значений 
с учетом возможного влияния возраста, формы ПГПТ (ма-
нифестная или бессимптомная) и уровня гиперкальцие-
мии (легкая или умеренная/тяжелая), а также исходного 
качества жизни/выраженности симптомов на динамику 
показателей. 

На рис. 1 представлены скорректированные сред-
ние показатели качества жизни по шкалам SF-36 
и по  суммарному показателю, ФК и ПК опросника PHPQoL 
у больных ПГПТ до операции, через 3, 12, 24 и более мес 
после ПТЭ. 

До операции наиболее выраженные нарушения 
качества жизни согласно SF-36 были по шкалам РФФ, 

Рисунок 1. Скорректированные по возрасту, форме ПГПТ (манифестная или бессимптомная), уровню гиперкальциемии (легкая или умеренная/
тяжелая), а также исходному качеству жизни средние показатели по шкалам опросника SF-36 (а) и по суммарному показателю, ФК и ПК опросника 

PHPQoL (б) у больных ПГПТ до операции, через 3, 12, 24 и более мес после операции; *p<0,05; **p≤0,001.

Шкалы SF-36: ФФ — физическое функционирование, РФФ — ролевое физическое функционирование, Б — боль, ОЗ — общее здоровье, Ж — 
жизнеспособность, СФ — социальное функционирование, РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование, ПЗ — психическое здоровье; ФК —

физический компонент качества жизни по PHPQoL, ПК — психический компонент качества жизни по PHPQoL.
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РЭФ и Ж (средние значения ≤50 баллов из 100). После 
ПТЭ имело место статистически значимое увеличение 
показателей по всем шкалам SF-36, кроме шкалы Б, 
по сравнению с их предоперационными значениями 
(GEE, p<0,001). Наиболее выраженное улучшение после 
операции выявлено по шкалам РФФ и РЭФ (∆=21 и 28 
баллов, соответственно). Значимые положительные из-
менения наблюдали уже через 3 мес после операции 
по всем шкалам, кроме Б и ОЗ. Как видно из получен-
ных данных, улучшение показателей качества жизни, 
по сравнению с предоперационными, сохранялось в от-
даленные сроки после ПТЭ. 

В соответствии с данными специального опросни-
ка PHPQoL, у 42,7% больных до операции отмечалось 
низкое качество жизни (26–50 баллов), а у 2,4% боль-
ных — очень низкое качество жизни (0–25 баллов). 
При этом показатель ФК составил 55,0±18,1 балла, 
ПК — 52,7±16,5 балла. Через 3 мес после ПТЭ установ-
лено существенное увеличение суммарного показателя 
PHPQoL (GEE, p<0,05), ФК и ПК (GEE, p<0,001), при этом 
положительные изменения сохранялись через 12 мес 
и в отдаленные сроки после операции (GEE, p<0,001), 
(рис. 1б). Полученные результаты указывают на поло-
жительные изменения как специфических для ПГПТ, так 
и общих аспектов качества жизни пациентов после хи-
рургического лечения. 

Отметим, что клинически значимое улучшение каче-
ства жизни согласно PHPQoL (увеличение на ≥9 и более 
пунктов по сравнению с исходным) зарегистрировано 

у половины (61%) прооперированных больных. Доля 
больных с клинически значимым улучшением качества 
жизни сопоставима в группах пациентов с манифестным 
(62,7%) и бессимптомным течением ПГПТ (59,1%).

До операции актуальными симптомами, которые 
встречались у более половины пациентов и имели выра-
женную интенсивность (40–100 баллов), являлись уста-
лость (80%), слабость (64,6%), забывчивость (60,9%), 
боли в суставах (58,0%), и перемены настроения 
(50,1%). В разные сроки после операции происходило 
снижение выраженности данных симптомов (рис. 2). 

Как видно из рисунка 2, установлено статистически 
значимое улучшение (уменьшение выраженности) уста-
лости, слабости, перемен настроения (GEE, p<0,001) и за-
бывчивости (GEE, p=0,005) у пациентов в разные сроки 
после операции.

Дополнительно проведено сравнение профилей 
качества жизни у больных ПГПТ по опроснику SF-36 
до и в отдаленные сроки после операции (n=57) с про-
филем качества жизни условно-здоровых респондентов 
(рис. 3). Средний возраст условно-здоровых респонден-
тов (n=60) 52,5±9,2 года, 95% — женщины. До ПТЭ пока-
затели качества жизни у пациентов были значимо ниже, 
чем в группе сравнения (p<0,05). В отдаленные сроки по-
сле операции показатели по всем шкалам SF-36, кроме 
РФФ (p=0,011), стали сопоставимы с группой сравнения, 
что свидетельствует о существенном улучшении и вос-
становлении общих аспектов качества жизни больных 
после хирургического лечения.

Рисунок 2. Скорректированные по возрасту, форме ПГПТ (манифестная или бессимптомная), уровню гиперкальциемии (легкая или умеренная/
тяжелая), а также исходной интенсивности средние показатели выраженности актуальных симптомов у больных ПГПТ до операции, через 3, 12, 24 

и более мес после операции; *p<0,05; **p≤0,001.
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Факторы, связанные с улучшением качества жизни 
больных ПГПТ после хирургического лечения
Перечень анализируемых факторов и результаты од-

нофакторного и многофакторного анализа представле-
ны в таблице 2. 

По данным однофакторного анализа, уровень физи-
ческого и психического компонентов качества жизни 
по PHPQoL до операции, а также исходный уровень уста-
лости, слабости, изменений настроения и забывчивости 
являются факторами, связанными со значимым улучше-
нием качества жизни после операции. Принимая во вни-
мание высокие корреляции между исходными уровнями 
усталости и слабости (r=0,8, p<0,001), в многофакторный 
анализ включили уровень усталости как более выражен-
ного симптома перед операцией и имеющего более вы-
сокое ОШ на этапе однофакторного анализа (1,031 для 
усталости против 1,025 для слабости).

Из всех включенных в анализ показателей, связан-
ных с пациентом и заболеванием до операции, окон-
чательная многофакторная модель включала только 
один независимый предиктор значимого улучшения 
качества жизни после ПТЭ — предоперационный уро-
вень ПК по опроснику PHPQoL (-2 Log=88,5, Nagelkerke 
R2=0,309; p=0,001). Согласно полученной модели, чем 
ниже уровень психического компонента качества жиз-
ни по PHPQoL до операции, тем больше вероятность 
значимого улучшения качества жизни по суммарно-
му показателю PHPQoL после операции (ОШ=0,924, 
95% ДИ=0,876–0,976, р=0,004).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время ПТЭ является эффективным мето-
дом лечения больных ПГПТ [1, 5, 6]. Для определения эф-

фекта оперативного лечения в условиях пациентоориен-
тированной медицинской помощи важным является учет 
мнения пациента и оценка изменений качества жизни 
и спектра симптомов после ПТЭ. Информация о предо-
перационном уровне качества жизни и траектории его 
изменения после операции представляет ценность для 
принятия решений об оптимальной клинической такти-
ке, в том числе, при мягком течении заболевания, когда 
клинических данных может быть недостаточно в каче-
стве показаний для хирургического лечения.

Ранее нами в рамках промежуточного анализа данных 
установлены существенные нарушения качества жизни 
у пациентов с ПГПТ до выполнения ПТЭ и продемонстри-
рованы изменения качества жизни и симптомов после 
операции [14, 15]. Данная работа является продолжением 
проведенного анализа, выполнена на большем объеме 
наблюдений и посвящена изучению траектории измене-
ний качества жизни в ранние и отдаленные сроки после 
ПТЭ и определению степени его восстановления после 
операции. Также нами изучены факторы, которые связаны 
со значимым улучшением качества жизни после ПТЭ. 

Отметим, что в нашем исследовании, в отличие от мно-
гих других работ, была выполнена комплексная оценка 
качества жизни с помощью сочетания общего опросника 
SF-36 и специальных опросников — PHPQoL и PAS, что 
позволило более корректно подойти к оценке влияния 
болезни и лечения на разные аспекты жизни пациентов. 
Нами подтверждено, что до операции у больных ПГПТ 
имелись значительные нарушения качества жизни, более 
половины пациентов испытывали существенно выражен-
ные усталость, слабость, забывчивость, боли в суставах 
и перемены настроения. Эти данные соответствует ре-
зультатам других исследований [8, 9, 16, 17]. При анализе 
траектории изменений качества жизни после операции 

Рисунок 3. Средние показатели по шкалам SF-36 у пациентов до и после ПТЭ в сравнении с условно-здоровыми респондентами; *p=0,011 для 
сравнения показателей в отдаленные сроки после ПТЭ с показателями условно-здоровых респондентов; ** p<0,001, *** p<0,05 для сравнения 

показателей до операции с показателями условно-здоровых респондентов.
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Таблица 2. Результаты регрессионного логистического анализа

Исходные переменные1
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

p ОШ 95% ДИ p ОШ 95% ДИ

Возраст, годы 0,075 0,958 0,913–1,004

Образование
Среднее
Высшее2

0,477 0,689 0,248–1,92

Длительность заболевания, нед 0,353 1,004 0,996–1,011

Исходный Ca2+, ммоль/л 0,074 0,044 0,001–1,359

Исходный ПТГ, пмоль/л 0,310 0,996 0,988–1,004

Форма ПТГ
Бессимптомная
Манифестная2

0,766 0,859 0,316–2,336

Сопутствующая патология
Нет
Есть2

0,943 1,035 0,398–2,69

Исходный ФК по PHPQoL 0,023 0,970 0,944–0,996 0,092 1,042 0,993–1,093

Исходный ПК по PHPQoL 0,001 0,936 0,902–0,972 0,004 0,924 0,876–0,976

Исходный уровень усталости 0,002 1,031 1,011–1,052 0,110 1,026 0,994–1,059

Исходный уровень перемен 
настроения 0,043 1,018 1,001–1,035 0,922 0,999 0,978–1,021

Исходный уровень болей в суставах 0,117 1,010 0,997–1,024

Исходный уровень слабости3 0,003 1,025 1,009–1,042

Исходный уровень забывчивости 0,034 1,016 1,001–1,031 0,985 1,000 0,979–1,021
1Зависимая переменная — увеличение суммарного показателя PHPQoL на 9 и более баллов. 
2Референтная категория. 
3Симптом «слабость» не включен в многофакторную модель в виду наличия выраженной его корреляции с симптомом усталость (Spearman r=0,8, 
p<0,001).

нами установлено, что существенное улучшение каче-
ства жизни происходило уже через 3 месяца после ПТЭ. 
Причем положительные изменения сохранялись в те-
чение длительного времени, а именно, при медиане на-
блюдения после операции 29  мес. Самое выраженное 
улучшение показателей  зарегистрировано по шкалам ро-
левого физического и ролевого эмоционального функци-
онирования по общему опроснику SF-36. По специально-
му опроснику PHPQoL установлено значимое улучшение 
как физического, так и психического компонентов каче-
ства жизни после операции. Также показано уменьшение 
в ранние сроки после ПТЭ интенсивности таких симпто-
мов, как усталость, слабость, изменения настроения и за-
бывчивость с дальнейшим сохранением положительной 
динамики в отдаленные сроки. Полученные результаты 
дополняют полученные нами ранее данные мониторинга 
качества жизни и симптомов после ПТЭ [14, 15] и свиде-
тельствуют о стойких длительных положительных изме-
нениях качества жизни больных ПГПТ после операции. 
Отметим, что выполненный нами анализ изменения каче-
ства жизни проведен на основании скорректированных 
средних с учетом возраста, формы заболевания, уровня 
гиперкальциемии и исходного качества жизни пациентов.

Известно, что статистически значимые изменения 
не всегда являются клинически значимыми, т.е. важными 
для самого пациента. В этой связи нами была определена 
доля пациентов, у которых наблюдалось клинически зна-
чимое улучшение качества жизни. Клинически значимое 

улучшение качества жизни определяли на основании 
изменения суммарного балла PHPQoL (≥9 баллов) на лю-
бом сроке после операции по сравнению с предопера-
ционным показателем [16]. Примечательно, что более 
половины пациентов (61%) при длительном наблюдении 
имели клинически значимое улучшение качества жизни.

Далее нами проведен сравнительный анализ качества 
жизни больных ПГПТ в отдаленные сроки после операции 
(более года) и условно-здоровых респондентов, сходных 
с группой пациентов по полу и возрасту. Оказалось, что 
по большинству показателей качество жизни больных 
в отдаленные сроки после ПТЭ было сходным с таковым 
у условно-здоровых. Данный результат свидетельствует 
о существенном восстановлении разных аспектов каче-
ства жизни больных ПГПТ после операции, их адаптации 
и возможности вернуться к полноценной жизни.

Наконец, нами изучены предикторы значимого улуч-
шения качества жизни после операции. Информация 
о факторах, которые связаны с эффектом операции с точ-
ки зрения пациента, может способствовать пациент-ори-
ентированному принятию решения о целесообразности 
хирургического лечения. В настоящее время эти данные 
мало изучены, что подчеркивает ценность выполнен-
ного нами анализа. В перечень факторов, которые были 
включены нами в регрессионный анализ, вошли возраст, 
уровень образования, длительность заболевания, уров-
ни Ca2+ и ПТГ до операции, форма заболевания, наличие 
сопутствующей патологии, а также исходный уровень 
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качества жизни и актуальных до операции симптомов. 
Нами обнаружено, что уровень физического и психо-
логического аспектов качества жизни, а также уровень 
 интенсивности актуальных для ПГПТ симптомов до ПТЭ 
ассоциированы с улучшением качества жизни в целом 
после ПТЭ. Все клинические параметры, связанные с забо-
леванием, и уровень образования не имели прогностиче-
ского значения для улучшения качества жизни после опе-
рации. Единственным независимым фактором, связанным 
с вероятностью улучшения качества жизни после опера-
ции по результатам многофакторного анализа, являлся 
пониженный показатель психологической составляющей 
качества жизни до ПТЭ. В целом, полученные данные 
сходны с результатами недавно опубликованного отече-
ственного исследования [21] и зарубежной работы, вы-
полненной в 2015 году [22]. Так, в работе Ильичевой и со-
авт. показано, что хирургическое лечение ПГПТ, несмотря 
на транзиторные осложнения, не мешает улучшению по-
казателей качества жизни при условии достижения ре-
миссии заболевания, и только персистенция заболевания 
не позволяет значимо улучшить качество жизни пациен-
тов [21]. В исследовании Ryhänen et al. установлено, что 
только уровень образования и качество жизни пациента 
до операции связано со значимым улучшением послеопе-
рационного качества жизни [22]. Согласно нашим данным, 
чем хуже психологическое состояние пациента до опера-
ции, тем более высока вероятность значимого улучше-
ния качества жизни в послеоперационный период. Таким 
образом, наличие психологических проблем у пациента 
до операции может рассматриваться в качестве показа-
ния для хирургического лечения.

Наше исследование имеет несколько ограничений. 
Во-первых, включение пациентов происходило только в од-
ном центре. Во-вторых, вследствие дизайна исследования, 
отсутствовала возможность мониторинга лабораторных 
показателей после операции. Наконец, имеется некоторое 
смещение выборки относительно пола (очень мала доля 
пациентов мужского пола, однако в настоящее время не-
оспоримо доказано существенное преобладание женщин, 
больных ПГПТ во всех популяционных исследованиях).

В целом, полученные результаты подтверждают важ-
ность учета информации о качестве жизни больных ПГПТ 
для определения соотношения рисков и пользы при вы-
боре хирургической тактики лечения, а также в процес-
се наблюдения пациентов после операции для оценки 
степени их восстановления. Для того, чтобы в полной 
мере оценить эффективность хирургического лечения 
на должном уровне, необходимы дальнейшие исследо-
вания на большем объеме выборке. Также перспектив-
ным является проведение многоцентровых исследова-
ний и долговременный анализ качества жизни после ПТЭ 
совместно с клиническими данными. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТЭ сопровождается существенным улучшением ка-
чества жизни и регрессией симптомов у больных ПГПТ 
в течение длительного периода после операции. Значи-
мые положительные изменения происходят уже через 
3 месяца после ПТЭ и сохраняются при медиане наблю-
дения 29 мес. 

Показатели качества жизни у больных ПГПТ в отда-
ленные сроки после операции по большинству показа-
телей качества жизни сходны с таковыми у условно-здо-
ровых респондентов. 

Независимым предиктором значимого улучшения 
качества жизни после ПТЭ является предоперационный 
уровень психологической составляющей качества жиз-
ни — чем ниже ее уровень до операции, тем больше веро-
ятность значимого улучшения качества жизни после ПТЭ.
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ОБОСНОВАНИЕ. Инсулинома — нейроэндокринная опухоль, основным проявлением которой является гипоглике-
мия. Однако симптомы гипогликемии длительно могут носить неспецифический характер, особенно вне провока-
ционных условий, и нередко опухоль манифестирует с жизнеугрожающего состояния — гипогликемической комы. 
В связи с этим своевременная лабораторная диагностика инсулиномы и определение ее агрессивного течения явля-
ются одним из приоритетных направлений в современных исследованиях.  
ЦЕЛЬ. Поиск новых иммуногистохимических (ИГХ) и циркулирующих маркеров (ЦМ) инсулиномы, в том числе ее 
агрессивного течения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Включены пациенты, обследованные в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в период 
2017–2022 гг. и прооперированные по поводу инсулин-продуцирующей опухоли. Перед хирургическим вмешатель-
ством и через 2–12 месяцев после него выполнен забор крови с определением таргетных белков-маркеров. Некото-
рым пациентам проведено расширенное ИГХ исследование опухоли, окружающей ткани, и островков Лангерганса 
с первичными антителами к таргетным белкам-маркерам с оценкой степени их экспрессии. Для определения агрес-
сивного течения опухоли были охарактеризованы по степени злокачественности (Grade), количеству новообразова-
ний и признакам рецидива.
РЕЗУЛЬТАТЫ. На основании анализа литературы и патогенетических характеристик инсулиномы выбраны следую-
щие кандидаты для таргетных белков-маркеров: кокаин- и амфетаминрегулируемый транскрипт (CART), хромогра-
нин В (ХрВ), нейроэндокринный секреторный протеин 55 (NESP55), глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП1), арилалки-
ламин-N-ацетилтрансфераза (AA-NAT), мелатонин и, исключительно для ИГХ исследования, протеин D52 (TPD52), 
а также рецепторы к глюкагоноподобному пептиду-1 (рГПП1) и мелатонину (MTNR1b).
В исследование включен 41 пациент, из них 10 проведено расширенное ИГХ исследование. У пациентов, как с агрес-
сивной, так и неагрессивной инсулиномой, после хирургического лечения уровни ЦМ статистически значимо не ме-
нялись и у отдельных пациентов могли как повышаться, так и снижаться, в т.ч. при экспрессии соответствующего 
маркера в ткани опухоли. Показано, что CART экспрессировался только в опухоли (в 4/10 случаев), а MTNR1b и рГПП1 
экспрессировались в опухоли (в 6/10 и 10/10 соответственно) и островках Лангерганса (в 5/9 и 9/9 соответственно). 
Связи экспрессии маркеров с агрессивностью течения инсулиномы не выявлено. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Маркеры CART, MTNR1b и рГПП1 представляют первостепенный интерес для дальнейшего изучения 
на большей выборке пациентов с инсулиномой. Другие маркеры (TPD52, ХрВ, NESP55, мелатонин, AA-NAT) связь с ин-
сулин-продуцирующей опухолью не показали, поэтому не являются перспективными в отношении будущих изыска-
ний. При этом необходимо продолжать исследования, направленные на поиск новых как циркулирующих, так и ИГХ 
маркеров, с целью ранней диагностики манифестации заболевания и его рецидива, более точного определения зло-
качественного и пролиферативного потенциала опухоли. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинома; иммуногистохимические маркеры; циркулирующие маркеры.

SEARCH FOR NEW IMMUNOHISTOCHEMICAL AND CIRCULATING MARKERS OF INSULINOMA
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BACKGROUND: Insulinoma is a neuroendocrine tumor, the main manifestation of which is hypoglycemia. However, 
the symptoms of hypoglycemia can be non-specific for a long time, especially outside provocative conditions, and quite of-
ten the tumor manifests from a life-threatening condition — hypoglycemic coma. In this regard, timely laboratory diagnosis 
of insulinoma and determination of its aggressive course is one of the priorities in modern researches.
AIM: Search for new immunohistochemical (IHC) and circulating markers (CM) of insulinoma, including its aggressive course.
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика органического гиперинсулинизма 
у взрослых остается одной из наиболее трудных задач 
в практической эндокринологии. По данным многочис-
ленных исследований, в том числе отечественных ав-
торов [1, 2], вариабельность клинических проявлений, 
а также дискордантность результатов топической диа-
гностики приводят к поздней диагностике заболевания. 
В качестве вариантов совершенствования выявления ин-
сулиномы предлагается комбинирование стандартных 
визуализирующих процедур [1], применение методов 
молекулярной визуализации [3], построение диагности-
ческих моделей на основе анализа панели генов-канди-
датов [4]. Эти новые подходы, безусловно, являются наи-
более перспективными для практического применения 
и, как следствие, наиболее обсуждаемыми в научной 
литературе последних лет. Однако поиск других, в том 
числе менее затратных методов, продолжается.

В настоящее время в свете выявления новых клеточ-
ных сигнальных путей [5, 6] проводится активный поиск 
альтернативных иммуногистохимических (ИГХ) и цирку-
лирующих маркеров (ЦМ) инсулиномы с целью опреде-
ления злокачественного потенциала, прогнозирования 
рисков, изучения механизмов опухолевого роста и гор-
мональной гиперсекреции. На основании полученных 
результатов также могут быть предложены молекуляр-
ные мишени для визуализации и лечения. 

При анализе последних научных публикаций пер-
спективными в качестве альтернативного маркера 
нейроэндокринных опухолей рассматриваются не-
сколько кандидатов. Таким может являться опухолевый 
маркер кокаин- и амфетаминрегулируемый транскрипт 
(CART)  [6], который экспрессируется в нейронах и ней-
роэндокринных клетках, а также был обнаружен в тка-
ни феохромоцитомы, глюкагономы и инсулиномы [7, 8]. 
CART увеличивает глюкозостимулированную секрецию 

инсулина in vivo у мышей и in vitro у человека, а также ока-
зывает протективное действие в отношении бета-клеток 
против глюкотоксичности in vitro у крыс [9]. Есть предпо-
ложительные данные, что высокодифференцированные 
инсулиномы, в отличие от менее дифференцированных, 
характеризуются высоким уровнем иммунореактивно-
сти к CART наравне с инсулином [10]. 

В качестве альтернативного онкомаркера при ин-
сулиноме также может рассматриваться хромогра-
нин В (ХрВ) [11, 12]. Преимуществом ХрВ по сравнению 
с Хромогранином А является отсутствие влияния на его 
показатели нарушения функции почек и приема инги-
биторов протонной помпы [12]. Согласно результатам 
отечественного исследования [9], частота повышения 
ХрВ при панкреатических нейроэндокринных опухолях 
(П-НЭО) составляет 68%. В отличие от Хромогранина А, 
значимых отличий в уровне ХрВ у пациентов с распро-
страненными (с метастазами в печень) и локализован-
ными формами заболевания не выявлено, что позволяет 
рассматривать его как универсальный и независимый 
маркер. Примечательно, что при нормальных показате-
лях Хромогранина А у пациентов с П-НЭО и НЭО желудка 
в 53,6% случаев наблюдалось повышение концентрации 
ХрВ относительно порогового уровня [14].

Еще одним возможным биомаркером инсулиномы 
может быть NESP55 (нейроэндокринный секреторный 
протеин 55), который обнаружен в островках здоровой 
ткани поджелудочной железы (ПЖ), хромаффинных клет-
ках, гипофизе и ткани феохромоцитомы, нейробласто-
мы, инсулиномы и других П-НЭО. Согласно результатам 
отечественного исследования [15], иммунореактивность 
к данному протеину выявлена в 90,9% П-НЭО.

Предполагается, что в ткани низкодифференци-
рованной инсулин-продуцирующей опухоли (О) ПЖ 
в процессе неопластической трансформации происхо-
дит потеря экспрессии протеина D52 (TPD52), который 
при иммуноокрашивании обнаруживается в островках 

MATERIALS AND METHODS: The patients examined at the Endocrinology Research Centre in the period 2017–2022 and 
operated on for an insulin-producing tumor were included. Before surgery and 2–12 months after it, blood sampling was 
performed with the determination of targeted marker proteins. Some patients underwent an extended IHC examination of 
the tumor, surrounding tissue and islets of Langerhans with primary antibodies to target marker proteins with an assess-
ment of the degree of their expression. To determine the aggressive course of the tumor, the degree of malignancy (Grade), 
the number of tumors and signs of recurrence were characterized.
RESULTS: Based on the analysis of literature and pathogenetic characteristics of insulinoma, the following candidates for 
targeted marker proteins were selected: cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART), chromogranin B (CrB), neu-
roendocrine secretory protein 55 (NESP55), glucagon-like peptide 1 (GLP1), arylalkylamine-N-acetyltransferase (AA-NAT), 
melatonin, and, exclusively for IHC research, protein D52 (TPD52), as well as receptors for glucagon-like peptide-1 (rGLP1) 
and melatonin (MTNR1b).
41 patients were included in the study, of which 10 patients underwent an extended IHC study. In patients with both aggres-
sive and non-aggressive insulinoma after surgical treatment, CM levels did not change significantly and in individual patients 
they could both increase and decrease, including those patients with the expression of the corresponding marker in tumor 
tissue. It was shown that CART was expressed only in the tumor (in 4/10 of cases), while MTNR1b and rGLP1 were expressed 
in the tumor (in 6/10 and 10/10, respectively) and the islets of Langerhans (in 5/9 and 9/9, respectively). The association of 
marker expression with the aggressiveness of the course of insulinoma has not been revealed.
CONCLUSION. The markers CART, MTNR1b and rGLP1 are of primary interest for further study in a larger sample of patients 
with insulinoma. Other markers (TPD52, XgB, NESP55, melatonin, AA-NAT) have not been shown to be associated with an in-
sulin-producing tumor, therefore they are not promising for future researches. At the same time, it is necessary to continue 
research aimed at finding new both circulating and IHC markers in order to early diagnose the manifestation of the disease 
and its recurrence, and more accurately determine the malignant and proliferative potential of the tumor.

KEYWORDS: insulinoma; immunohistochemical markers; circulating markers.
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Лангерганса (ОЛ) здоровой ткани ПЖ. При этом низкий 
уровень экспрессии TPD52 ассоциирован с агрессивным 
клиническим течением инсулиномы, уменьшением без-
рецидивной выживаемости и выживаемости, связанной 
с болезнью [16].

С целью уточнения механизмов канцерогенеза, 
а также определения молекулярных мишеней для визу-
ализации О или радиотерапии большое значение име-
ет изучение экспрессии различных рецепторов в ткани 
инсулиномы. В частности, с учетом физиологической 
экспрессии в эндокринной части ПЖ рецепторов к глю-
кагоноподобному пептиду-1 (рГПП1), которые обнару-
жены и в клетках инсулиномы [17–19], преимущественно 
высокодифференцированной [17, 19], разработаны соот-
ветствующие методы визуализации: ПЭТ/КТ и ОФЭКТ/КТ 
с радиотрейсерами на основе аналогов ГПП1. По данным 
литературы, инсулиномы могут секретировать ГПП-1 [20], 
однако оценка уровня циркулирующего гормона до и по-
сле хирургического лечения опухоли ранее не проводи-
лась.

Кроме того, в клетках инсулиномы выявлены рецеп-
торы к мелатонину MTNR1a и MTNR1b. В недавно про-
веденном исследовании [21] продемонстрировано, что 
в наномолярных концентрациях мелатонин стимули-
рует секрецию инсулина клетками инсулиномы крыс, 
воздействуя на MTNR1a и MTNR1b, однако при продол-
жительном воздействии — ингибирует, оказывая дозо-
зависимый эффект. На животных моделях доказано ин-
гибирующее влияние мелатонина на секрецию инсулина 
посредством воздействия на рецепторы MTNR1a [22], 
а также на транскрипцию гена инсулина посредством 
воздействия на рецепторы MTNR1b [23] инсулиномы. 
Как известно, в норме инсулин и мелатонин ингибируют 
секрецию друг друга [24]; а при сахарном диабете нару-
шается циркадный ритм секреции мелатонина [25], что, 
предположительно, обусловлено изменением активно-
сти фермента арилалкиламин-N-ацетилтрансферазы (AA-
NAT), катализирующего синтез данного вещества  [24]. 
Однако уровень мелатонина при инсулиноме не иссле-
довался. Таким образом, предполагается, что изучение 
экспрессии рецепторов MTNR1a и MTNR1b с оценкой 
показателей мелатонина и фермента AA-NAT позволит 
выявить новые патогенетические механизмы влияния 
на функцию опухолевых бета-клеток, что впоследствии 
приведет к разработке новых терапевтических мишеней 
при данной О.

Целью настоящего исследования является поиск но-
вых ИГХ и циркулирующих маркеров (ЦМ) инсулиномы, 
в том числе ее агрессивного течения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения: пол: мужской или женский. Воз-
раст: 18 лет и старше. Диагноз: инсулин-продуцирующая 
опухоль (коды МКБ: С25.0–С25.4, С25.7–С25.8), выполне-
ние хирургического вмешательства.

Критерии исключения: не применялись.
Источник случаев: пациенты, обследованные в ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» (НМИЦЭ) в период 2017–2022 гг. 
Способ формирования выборки: сплошной.
Диагноз инсулиномы подтвержден результатами ги-

стологического и ИГХ исследований. Рецидивом инсули-

номы после операции с положительным исходом счита-
ется выявление гиперинсулинемической гипогликемии 
в сочетании со структурными изменениями ПЖ по дан-
ным визуализирующих исследований. При этом в каче-
стве положительного исхода хирургического лечения 
рассматривалась ремиссия гипогликемического синдро-
ма в раннем послеоперационном периоде по данным 
представленной медицинской документации. В качестве 
структурных изменений ПЖ, подтверждающих рецидив 
инсулиномы, рассматривались как новообразование 
в месте резекции*, так и новообразование другой лока-
лизации в рамках первично-множественного пораже-
ния**.

Инсулинома считалась агрессивной, если опреде-
лялись промежуточная степень злокачественности G2 
и выше [26] и/или первично-множественная инсулинома 
(число опухолей >1) любой степени злокачественности 
и/или рецидивирующая любой степени злокачественно-
сти***.

Дизайны исследований: 
1) серия случаев с двухкратным наблюдением (до опе-

рации и при повторном визите через 2–12 месяцев 
после операции); 

2) сравнительное (группы агрессивной и неагрессивной 
инсулиномы).
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом НМИЦЭ (протокол №1 от 27.01.2016 г.). 

Методы исследования
Перед операцией и на повторном визите после хи-

рургического вмешательства всем пациентам выполнен 
забор крови в пробирки с активатором свертывания 
в одинаковых условиях искусственного освещения по-
сле 8–12 часов ночного голодания. Из венозной крови 
отделена сыворотка, заморожена и сохранена при тем-
пературе -80 °С.

Сбор серологического материала выполнялся исклю-
чительно в НМИЦЭ.

Сбор послеоперационного гистологического матери-
ала выполнялся в НМИЦЭ и в других медучреждениях, 
где выполнялось оперативное лечение.

ИФА исследование 
Проведено исследование следующих циркулирую-

щих маркеров: CART, ХрВ, NESP55, мелатонин, AA-NAT 
и у части пациентов (по техническим причинам)  ГПП1. 

Определение уровня мелатонина проводили мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемным масс-спектрометрическим детектировани-

*  При этом данных за наличие опухоли в крае резекции по результа-
там патоморфологического исследования после первичной операции 
не было. В противном случае состояние расценивалось как «продол-
женный рост опухоли или нерадикальность хирургического вмеша-
тельства».
** В нашем исследовании у всех пациентов рецидив заболевания 
впервые установлен в ходе повторного визита через 2–12 месяцев 
после операции.
*** Это не общепринятая схема оценки. Поскольку известно, что даже 
высокодифференцированная опухоль Grade 1 не может гарантировать 
благоприятный прогноз и отсутствие метастазирования, мы добавили 
дополнительные критерии, помимо Grade. Эти дополнительные крите-
рии, по нашему мнению, в большей степени осложняют течение заболе-
вания/препятствуют ремиссии, а метастатической инсулиномы в нашей 
когорте не было. 
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ем (ВЭЖХ-МС/МС) на жидкостном хроматографе Agilent 
1290 InfinityII (Agilent Technologies, Германия) и тандем-
ном масс-спектрометре AB Sciex QTrap 5500 (AB Sciex, 
Сингапур) c источником ионизации TurboV (APCI).

ИФА и ВЭЖХ-МС/МС выполнялись в клинико-диагно-
стической лаборатории НМИЦЭ. 

Патоморфологическое и стандартное ИГХ 
исследования 
Проводилась оценка числа инсулин-продуцирую-

щих опухолей и их размера. При наличии нескольких 
опухолей приводилась характеристика наибольшей 
опухоли. Число митозов рассчитывалось на 10 полей 
зрения с объективом 40/0.65. В рамках стандартного 
ИГХ исследования производилось определение индекса 
пролиферативной активности (Ki67). Стадирование опу-
холей проводилось в соответствии с классификациями 
AJCC 2010 [27], ENETS/WHO 2010 [26]. Исследования вы-
полнялись в отделе фундаментальной патоморфологии 
НМИЦЭ и других медучреждениях. 

Расширенное ИГХ исследование
Выполнялось исследование О, окружающей ткани 

(ОТ) и островков Лангерганса (ОЛ) с первичными антите-
лами к следующим белкам-маркерам: CART, ХрВ, NESP55, 
рГПП1, MTNR1b, TPD52. Исследованы образцы сыворот-
ки некоторых (произвольно отобранных) пациентов 
до и после операции, выполненной в НМИЦЭ. Число 
образцов ткани для анализа было ограничено объемом 
имеющегося расходного материала. У одного пациента 
образцы ОТ и ОЛ отсутствовали для анализа в связи с ис-
ходным недостаточным объемом послеоперационного 
материала. 

Исследование выполнялось в отделе фундаменталь-
ной патоморфологии НМИЦЭ.

Для проведения ИГХ исследования операционный 
материал фиксировали в забуференном формалине 
в течение 24 часов, проводили в изопропиловой гисто-
логической проводке, заливали в парафин по стандарт-
ной методике. Иммуногистохимическое исследование 
проводилось на срезах толщиной 3 мкм, расположен-
ных на стеклах с полилизиновым слоем (Leica, Германия) 
на полностью автоматизированном иммуногистостей-
нере LeicaBond III (Германия), позволяющем депарафи-
низировать срезы, проводить инкубацию с антителами 
при постоянной заданной температуре, проводить эн-
зиматическую демаскировку антигенов, высокотемпера-
турную демаскировку антигенов в буферах pH 6,0 и 8,8, 
подкрашивать препараты гематоксилином. Исследова-
ние проводилось по стандартным протоколам, рекомен-
дованным фирмой-производителем с антителами, пред-
ставленными выше. Все препараты были отсканированы 
на сканирующей системе LeicaAT2 (Германия) — уни-
кальной системе получения высокоточных изображений 
гистологических препаратов, позволяющей создавать 
полноценное изображение, которое можно многократ-
но увеличивать, просматривая отдельные фрагменты 
в высоком качестве. Программная обработка изображе-
ния позволяет проводить качественный и количествен-
ный анализ препарата. 

С целью оценки специфичности взаимодействия 
антител с тканевыми антигенами использовали кон-

трольные образцы: ткани надпочечника (для CART, ХрВ, 
NESP55), щитовидной железы (для MTNR1a****, MTNR1b, 
TPD52), ПЖ (для рецепторов к ГПП1), гипофиза (для ХрВ), 
предстательной железы (для TPD52). Интенсивность 
окрашивания описывали в соответствии со следующей 
системой: «−» (0 баллов) при отсутствии иммунореак-
тивности, «+» (1 балл) при слабоположительной реакции 
(низкоинтенсивное), «++» (2 балла) при умеренно поло-
жительной реакции (умеренно интенсивное) и «+++» 
(3 балла) при выраженной положительной реакции им-
муноокрашивания (высокоинтенсивное). 

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась с использованием пакета STATISTICA v. 13 
(TIBCO Inc., США). Распределения количественных при-
знаков представлены медианами (Me) и интерквартиль-
ными интервалами [Q1; Q3], для некоторых признаков — 
также минимальными и максимальными значениями. 
Распределения качественных признаков представлены 
абсолютными и относительными частотами. Для срав-
нения связанных групп по количественным признакам 
применялся критерий Вилкоксона, для сравнения не-
зависимых групп по качественным признакам — дву-
сторонний точный критерий Фишера (ТКФ2) и критерий 
Фримена-Холтона (КФХ, http://vassarstats.net/). Критиче-
ский уровень статистической значимости был принят 
равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включен 41 пациент, их характери-
стика на момент операции и описание удаленных но-
вообразований приведены в таблице 1. 13 пациентов 
прооперированы в НМИЦЭ, 28 — в других медучрежде-
ниях РФ. Все повторные визиты после операции прошли 
в НМИЦЭ. 

Солитарная И наблюдалась в 83% случаев, 95% ДИ 
(68%, 93%), множественная — в 17% (7%, 32%). Доля 
небольших (до 2 см) опухолей составила 26/41=63%, 
95% ДИ (47%; 78%). Низкую злокачественность (G1) име-
ли опухоли у 61%, 95% (45%; 76%) пациентов. Ki-67%≥3 
имели 39%, 95% ДИ (24%; 57%) пациентов. Длительность 
наблюдения после операции варьировала от 2 до 12 мес. 
У 9 (22%, 95% ДИ (11%; 38%)) пациентов определен реци-
див в сроки от 4 до 12 мес. (рис. 1). 

Агрессивная И установлена у 23 пациентов, неагрес-
сивная — у 18.

Циркулирующие маркеры
Проведен сравнительный анализ значений ЦМ 

до операции и через 2–12 мес после оперативного вме-
шательства, а также в группах с агрессивной и неагрес-
сивной инсулиномой (табл. 2).  

Cтатистически значимых различий не выявлено. Ди-
намика индивидуального уровня всех ЦМ после опера-
ции была разнонаправленной — отмечено как сниже-
ние, так и повышение показателей.

**** Экспрессия MTNR1а не подтверждена на контрольных образцах, 
дальнейшие исследования с данным маркером не проводились.
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Таблица 1. Характеристика 41 включенного пациента

Возраст манифестации И, лет 50 [33; 56] (16, 71)*

Пол: м/ж (n; %) 10/31; 24/76

Число И у одного пациента, n 1 (1, 5)

Размеры И, мм 15 [13; 20] (10, 40) *

Ki-67, % 2 [1; 5] (1, 14)*, **

Ki-67≥3% (n; %) 15 (39)**

G1/G2/G3 (n; %) 25/16/0; 61/39/0

Число митозов, n** 1 [1; 2] (0, 4) *

Тип И (солитарная/множественная) (n; %) 34/7; 83/17

Сокращения: И — инсулинома; * Me [Q1; Q3] (min, max); **Данные доступны у 38 пациентов. 

Иммуногистохимические маркеры
Расширенные ИГХ исследования выполнены у 10 па-

циентов (табл. 3).
Во всех О зафиксирована экспрессия маркеров: ХрВ 

(2–3 балла), NESP55 (1–2 балла), TPD52 (1–3 балла), рГПП1 
(1–3 балла). Маркеры CART и MTNR1b экспрессирова-
лись не во всех О.

Маркер CART не экспрессировался, а NESP55 не всег-
да экспрессировался в ОТ и в ОЛ, при этом степень 
экспрессии составляла всегда не более 1 балла. рГПП1 
не экспрессировались в ОТ, но всегда в ОЛ (2  балла). 
MTNR1b не экспрессировались в ОТ, но в ряде случа-

ев выявлялись в ОЛ. Всегда отмечалась экспрессия 
в ОТ и ОЛ TPD52 и ХрВ: 1–2 балла и 2–3 балла, соот-
ветственно. Таким образом, TPD52 и ХрВ экспресси-
ровались везде (в О, ОТ и ОЛ), причем, если для ХрВ 
более интенсивная экспрессия отмечалась в О, то для 
TPD52 она не имела каких-то либо особенностей 
по локализации. Маркер NESP55 в ряде случаев экс-
прессировался в ОТ и в ОЛ, но всегда в О. Экспрессия 
CART была ассоциирована только с О (в 4/10 случаев), 
а MTNR1b и рГПП1 с О (в 6/10 и 10/10 соответствен-
но) и ОЛ (в 5/9 и 9/9 соответственно). Таким образом, 
CART, MTNR1b и рГПП1экспрессировались в О и ОЛ, 

Рисунок 1. Сроки возникновения рецидива в изучаемой группе 41 пациента (кривая Каплана-Майера).
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но не в ОТ (0%, 95% ДИ (0%; 31%)). Экспрессия CART, 
MTNR1b и рГПП1 в О представлена на рисунках 2–4.

При сопоставлении особенностей опухоли с нали-
чием/интенсивностью экспрессии изучаемых маркеров 
обнаружено, что только при множественной инсули-
номе (n=2) маркер NESP55 никогда не экспрессировал-
ся в ОТ и ОЛ, а CART никогда не экспрессировался в О; 
экспрессия маркеров ХрВ в О составляла 3, а экспрессия 
маркеров ХрВ и TPD52 в ОТ и ОЛ одинаково для каждо-
го маркера составляла 3 и 2 балла соответственно. При 
рецидивирующей инсулиноме (n=2) экспрессия маркера 
ХрВ в О составляла 2 балла. При рецидивирующей и мно-
жественной инсулиноме экспрессия маркеров NESP55 
и TPD52 в О составляла 1 балл.

С учетом полученных результатов проведен поиск 
взаимосвязи между наличием экспрессии маркера, ин-
тенсивностью окрашивания (в баллах), локализацией 
экспрессии и агрессивностью инсулиномы (табл. 4). 

По результатам анализа, значимого предиктора 
агрессивной инсулиномы не выявлено. 

Проведен сравнительный анализ до- и послеопераци-
онного (через 2–11 месяцев) уровня ЦМ у 10 пациентов 
с экспрессией соответствующего маркера в О (табл. 5).

Изменения уровня ЦМ после проведения хирургиче-
ского вмешательства не обнаружены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты согласуются с данными дру-
гих авторов в отношении возраста манифестации инсу-
линомы, преобладания пациентов женского пола [28] 
и медианы размера О [29]. Множественная инсулинома 
наблюдалась с той же частотой, что и в других исследо-
ваниях: 17% (7%; 32%) в нашем исследовании, 10,3% [28] 
и 8% [29] случаев. В отличие от работ Crippa S et al. [29], 

а также Iglesias P et al. [28], не отмечалось преоблада-
ние О класса G1, однако, в отличие от выборки Wu H. 
et al.  [30], в обследованной нами когорте чаще встреча-
лись О с Ki-67 ≥3% (39% против 11,1%). Наиболее вероят-
но, именно эта особенность обусловливает относитель-
но высокую частоту рецидивов в нашем исследовании 
(так, в работах Hasanov R. et al. [31] и Crippa S et al. [29] 
этот показатель составил  14,2% и 3% соответственно). 
Не исключается также, что более высокая выявляемость 
рецидивов в нашем исследовании объясняется приме-
нением высокочувствительных инструментальных мето-
дов диагностики.

Мы впервые оценили возможность применения в ка-
честве опухолевых маркеров CART, ХрВ, NESP55, TPD52, 
MTNR1b, мелатонина, AA-NAT, рГПП1, цГПП1 исключи-
тельно в выборке пациентов с инсулиномой, а не в ко-
горте больных с различными НЭО, как в других работах. 
При этом изучение большинства маркеров проводилось 
как в послеоперационном материале, так и в образцах 
сыворотки до и после операции. Более того, нами впер-
вые исследованы уровни цМелатонина, AA-NAT и цГПП1 
у пациентов с инсулиномой.

Значимого ИГХ предиктора агрессивной инсулиномы 
не выявлено, и это, возможно, связано с малыми выбор-
ками в нашем исследовании. Но в случаях, когда у всех 
пациентов присутствовал только какой-либо один при-
знак, а другой полностью отсутствовал (т.е. результат 
равнялся нулю), мы позволили себе высказывать пред-
положения о возможном наличии ассоциации этой осо-
бенности с агрессивным/неагрессивным течением забо-
левания. Небольшим числом участников, включенных 
в исследование, возможно, объясняется и отсутствие 
значимых отличий в уровне циркулирующих маркеров 
до и после операции, даже при условии их экспрессии 
в ткани опухоли.

Таблица 2. Циркулирующие маркеры до операции и через 2–12 месяцев после оперативного лечения инсулиномы

ЦМ
Все пациенты

(n=41) р**
Агрессивная О

(n=23) р**
Неагрессивная О

(n=18) р**
до после до после до после

цCART, пг/мл 278,8
[240,9; 344,4]*

278,8
[229,2; 413,5] 0,464 288,9 

[240,9; 437,7]
328,8 

[246,9; 566,8] 0,287 275,4 
[229,2; 310,1]

257,7 
[191,3; 317,3] 0,811

цХрВ, нг/мл 65,8 
[56,9; 83,8]

67,6
[55,3; 78,3] 0,403 64,6 

[56,6; 83,8]
58,4 

[50,9; 71,7] 0,584 66,6 
[56,9; 86,4]

76,2 
[63,5; 91,5] 0,085

цNESP55, 
нг/мл

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

0,3
[0,3; 4,6] 0,808 0,3  

[0,3; 4,9]
0,3  

[0,3; 5,5] 0,594 0,5  
[0,3; 4,1]

0,3  
[0,3; 2,7] 0,374

цMелатонин, 
пг/мл

7,0
[4,0; 11,5]

7,5
[4,6; 14,2] 0,433 7,5  

[3,7; 14,8]
5,7  

[4,6; 16,3] 0,761 6,7 
[4,8; 11,4]

8,1  
[4,1; 11,9] 0,356

цАA-NAT, 
нг/мл

0,1  
[0,1; 0,8]

0,1  
[0,1; 0,5] 0,459 0,1  

[0,1; 0,8]
0,1  

[0,1; 0,7] 0,670 0,1 
[0,1; 0,8]

0,1  
[0,1; 0,5] 0,600

цГПП1, 
пмоль/л

n=27
0,285

n=17
0,130

n=10
0,8781,5  

[0,9; 4,5]
1,7  

[1,1; 2,4]
1,5 

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

[1,1; 2,2]
1,8  

[0,5; 3,4]
1,8  

[1,1; 2,4]

Сокращения: ЦМ — циркулирующие маркеры; цCART — циркулирующий кокаин- и амефетаминрегулируемый транскрипт, цМелатонин — цир-
кулирующий мелатонин, цХрВ — циркулирующий хромогранин В, цNESP55 — циркулирующий нейроэндокринный секреторный протеин 55, 
цAA-NAT — циркулирующая арилалкиламин-N-ацетилтрансфераза; цГПП1 — циркулирующий глюкагоноподобный пептид 1 типа.
*Ме [Q1; Q3];
**парный критерий Вилкоксона. 
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Рисунок 2. Экспрессия в опухоли маркера CART (1 балл).

Рисунок 3. Экспрессия в опухоли маркера MTNR1b (1 балл).

Рисунок 4. Экспрессия в опухоли маркера рГПП1 (3 балла).
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CART, цCART
Экспрессия CART в нашем исследовании выявле-

на только в ткани О и только в некоторых образцах 
(в 40% случаев — все с солитарной инсулиномой), в от-
личие от условно здоровых лиц без инсулиномы и боль-
ных СД2 в ранее опубликованном исследовании [32], 
у которых определялась экспрессия CART в ОЛ. Возмож-
но, этот признак является особенностью пациентов с ин-
сулин-продуцирующими О.

Мы показали, что уровень цCARTу пациентов с экс-
прессией маркера в ткани О значимо не менялся после 
хирургического лечения, однако у всех пациентов отме-
чено его снижение, в т.ч. у пациента с рецидивом забо-
левания. В перспективе при увеличении выборки паци-
ентов с экспрессией CART в ткани О мы предполагаем, 
что возможно и определение диагностического порога 
для данного ЦМ. В пользу этого предположения свиде-
тельствуют и данные Bech PR et al. [6], которые  выявили 

Таблица 3. Экспрессия маркеров при иммуногистохимическом исследовании опухоли и окружающей ее ткани, в том числе островков 
Лангерганса (в баллах)

№
 п

ац
ие

нт
а

Ха
ра

кт
е-

ри
ст

ик
а 

 оп
ух

ол
и

А
гр

ес
си

вн
ая

 
И

 (д
а/

не
т)

Л
ок

ал
из

ац
ия

CART ХрВ NESP55 TPD52 рГПП1 MTNR1b

1. Ki67 12%; G 2; n (И)1;  
рец- да

О 1 2 1 2 1 1

ОТ 0 3 0 1 0 0

ОЛ 0 3 0 1 2 0

2.
Ki67 8; G 2%; n (И) 1;  
рец+;  
n (М) 3

да

О 1
2, 

неравно-
мерная

1 1
1, 

неравно-
мерная

1, 
неравно-
мерная

ОТ 0 1 0 1 0 0

ОЛ 0 2 0 1 2 0

3. Ki67 <2%; G 1; n (И) 2;  
рец- да

О 0 3 1 1 3 1

ОТ 0 3 0 2 0 0

ОЛ 0 3 0 2 2 0

4. Ki67 <2%; G 1; n (И) 1;  
рец- нет

О 0 3 1 2 2 1

ОТ 0 3 1 2 0 0

ОЛ 0 3 1 2 2 1

5. Ki67 6; G 2%; n (И) 2;  
рец- да

О 0 3 1 1 2 1

ОТ 0 3 0 2 0 0

ОЛ 0 3 0 2 2 1

6. Ki67 <2%; G 1; n (И) 1;  
рец-; n (М) <2 да

О 1 2 2 3 1 0

ОТ 0 3 1 1 0 0

ОЛ 0 3 1 1 2 0

7.
Ki67 <2%; G 1; n (И) 1;  
рец-;  
n (М) <2

да

О 0 2 1 2 1 0

ОТ 0 3 0 2 0 0

ОЛ 0 3 0 2 2 1

8.
Ki67 4%; G 2; n (И) 1;  
рец+;  
n (М) 2

да

О 0 2 1 1 2 0

ОТ 0 3 1 2 0 0

ОЛ 0 3 1 2 2 1

9. Ki67 10%; G 2; n (И) 1;  
рец- да

О 0 3 2 2 1 0

ОТ нет нет нет нет нет нет

ОЛ нет нет нет нет нет нет

10. Ki67 6,4%; G 2; n (И) 1;  
рец-; n (М) 3 да

О 1 3 1 2 3 1

ОТ 0 3 0 2 0 0

ОЛ 0 3 0 2 2 1

Сокращения: И — инсулинома; Рец+ — наличие признаков рецидива; Рец- — отсутствие признаков рецидива; О — опухоль; ОТ — окружающая 
ткань; ОЛ — островки Лангерганса; Нет — образец отсутствует, М — митозы.
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Таблица 4. Экспрессия маркеров агрессивного течения заболевания у 10 пациентов с инсулиномой и при разделении на группы с агрессивной 
и неагрессивной опухолью с учетом степени и локализации экспрессии иммуногистохимического маркера

ИГХ маркер Экспрессия 
(баллы)

Агресс. инс.
(n=7)

Неагресс. инс.
(n=3) Р, ТКФ2

CART, экспрессия в О 0
1

4
3

2
1 1,000

CART, экспрессия в ОТ и ОЛ* (n=9) 0 6 3 1,000

ХрВ, экспрессия в О 2
3

3
4

2
1 1,000

ХрВ, экспрессия в ОТ (n=9) 1
3

1
5

0
3 0,667

ХрВ, экспрессия в ОЛ (n=9) 2
3

1
5

0
3 0,667

NESP55, экспрессия в О 1
2

6
1

2
1 1,000

NESP55, экспрессия в ОТ и ОЛ* (n=9) 0
1

5
1

1
2 0,226

TPD52, экспрессия в О
1
2
3

4
3
0

0
2
1

0,249, КФХ

TPD52, экспрессия в ОТ и ОЛ* (n=9) 1
2

2
4

1
2 1,000

рГПП1, экспрессия в О 
1
2
3

3
2
2

2
1
0

0,999, КФХ

рГПП1, экспрессия в ОТ (n=9) 0 6 3 1,000

рГПП1, экспрессия в ОЛ (n=9) 2 6 3 1,000

MTNR1b, экспрессия в О 0
1

2
5

2
1 0,500

MTNR1b, экспрессия в ОТ (n=9) 0 6 3 1,000

MTNR1b, экспрессия в ОЛ (n=9) 0
1

3
3

1
2 1,000

Сокращения: CART — кокаин- и амфетаминрегулируемый транскрипт; MTNR1b — рецепторы к мелатонину МТ2; TPD52 — опухолевый протеин 
D52; ХрВ — хромогранин В; NESP55 — нейроэндокринный секреторный протеин 55; рГПП1 — рецептор глюкагоноподобного пептида 1 типа; О — 
опухоль; ОТ — окружающая ткань; ОЛ — островки Лангреганса.
* экспрессия в ОТ и ОЛ идентична.

Таблица 5. Циркулирующие маркеры до и после оперативного лечения у пациентов с экспрессией соответствующего маркера в О 

ЦМ До операции Через 2–11 мес. после 
операции Р, критерий Вилкоксона

цCART, пг/мл (n=4) 258,2 [230,8; 313,8] 227,7 [212,6; 241,1] 0,068

цХрВ, нг/мл (n=10) 70,8 [59,3; 87,8] 62,7 [56,1; 71,7] 0,203

цNESP55, нг/мл (n=10) 1,9 [0,3; 12,7] 0,3 [0,3; 4,7] 0,173

цMелатонин, пг/мл (n=6) 24,4 [11,0; 50,8] 6,6 [5,6; 19,0] 0,075

цАA-NAT, нг/мл (n=6) 0,7 [0,1; 0,8] 0,1 [0,1; 0,5] 0,225

цГПП1, пмоль/л (n=10) 1,7 [1,2; 2,5] 1,1 [0,6; 1,9] 0,114

Сокращения: ЦМ — циркулирующие маркеры; цCART — циркулирующий кокаин- и амфетаминрегулируемый транскрипт; цХрВ — циркулирующий 
хромогранин В; цNESP55 — циркулирующий нейроэндокринный секреторный протеин 55; цГПП1 — циркулирующий глюкагоноподобный пептид 
1 типа; цМелатонин — циркулирующий мелатонин; цАA-NAT — циркулирующая арилалкиламинN-ацетилтрансфераза.
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 повышение цCART в 95% случаев прогрессирующих 
П-НЭО (всего обследовано 20 больных). Однако, так как 
авторы не указывают, какие по гормональной активно-
сти П-НЭО вошли в выборку, эти данные следует интер-
претировать с осторожностью.

ХрВ, цХрВ
Согласно данным литературы [33], ХрВ играет 

важную роль в регуляции транспорта секреторных 
гранул в β-клетках. Потеря его экспрессии приводит 
к нарушению глюкозозависимой секреции инсули-
на и процессинга проинсулина с увеличением его 
высвобождения. В нашей работе, как и в исследова-
ниях других авторов, была подтверждена экспрессия 
маркера в ОЛ [34], при этом для неагрессивной ин-
сулиномы обнаружена выраженная экспрессия как 
в ОЛ, так и в ОТ. Данный маркер мы выявили во всех 
образцах О, но в качестве ЦМ результаты получены не-
однозначные. Необходимо отметить, что информация 
из литературных источников об экспрессии в П-НЭО 
ХрВ противоречива: так, Sekiya K. et al. [35] обнаружи-
ли этот маркер в 4 из 9 образцов инсулином, тогда как 
Kimuro N. et al. [36] — напротив, не выявили экспрес-
сию ни в одной П-НЭО, включая 8 инсулином. Наибо-
лее вероятно, расхождения в результатах обусловле-
ны использованием различных наборов антител или 
особенностями конкретных опухолей.

NESP55, цNESP55
В ранее опубликованных работах сообщалось об экс-

прессии NESP55 в ОЛ ПЖ [37], а также в ткани инсулино-
мы, в т.ч. метастатической [38]. Нами подтверждена экс-
прессия NESP55 в ОЛ ПЖ при солитарной инсулиноме, 
а также в ткани О. Необходимо отметить, что маркер вы-
явлен во всех образцах О. Однако, в отличие от Jakobsen 
A-M. et al. [38], в исследованных нами образцах данный 
маркер также выявлен в ОТ ПЖ при солитарной инсули-
номе. Таким образом, в отношении данного маркера так-
же получены неоднозначные результаты.

TPD52
Как и в работах других авторов, нами подтверждена 

экспрессия маркера в ОЛ ПЖ, а также ассоциация более 
низкого уровня (1–2 балла) экспрессии TPD52 в О с ее 
агрессивным течением [16, 26]. Но поскольку маркер 
экспрессировался и в ОТ, его ассоциация с инсулиномой 
остается сомнительной.

рГПП1, цГПП1 
Нами также подтверждена экспрессия рГПП1 в ОЛ 

(не всегда) и в ткани О [39–45]. В обследованной нами ко-
горте обращает на себя внимание отсутствие высокоин-
тенсивного окрашивания на рГПП1 при неагрессивной 
инсулиноме. В то же время, согласно данным литерату-
ры, экспрессия рГПП1 является признаком преимуще-
ственно неагрессивных опухолей, хотя степень экспрес-
сии в этом исследовании не уточняется [17].

Учитывая отсутствие значимого изменения уровня 
цГПП1 после операции как в изучаемой группе 41 па-
циента, так и у пациентов с доказанной экспрессией его 
рецептора в О, можно сделать вывод, что наличие инсу-
линомы не влияет на секрецию ГПП1. 

MTNR1b, цМелатонин, цAA-NAT
Согласно полученным результатам, экспрессия 

MTNR1b выявлена нами в 60% образцов О и в 56% об-
разцов ОЛ, что подтверждает данные ранее опублико-
ванных исследований [23, 46]. Значимых отличий уров-
ня цМелатонина (как и уровня цАA-NAT) у пациентов 
с агрессивной и неагрессивной инсулиномой не выявле-
но. Таким образом, возможно, данный гормон не играет 
патогенетической роли при  инсулиноме. 

Таким образом, мы выявили перспективные опухоле-
вые маркеры (CART, MTNR1b и рГПП1), которые требуют 
дальнейшего изучения. Согласно полученным результа-
там, прочие маркеры (TPD52, ХрВ, NESP55, мелатонин, 
AA-NAT) не отличаются селективностью в отношении 
инсулиномы. В силу малой выборки пациентов, полу-
ченные данные носят предположительный характер, не-
обходимо увеличение исследуемой популяции, а также 
более широкая линейка как потенциальных иммуноги-
стохимических маркеров инсулиномы, так и соответству-
ющих им циркулирующих. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые исключительно на выборке пациентов 
с инсулиномой исследованы маркеры CART, ХрВ, NESP55, 
TPD52, MTNR1b, мелатонин, рГПП1, цCART, цХрВ, цNESP55,  
цAA-NAT, цГПП1.

CART экспрессировался только в О, а рГПП1 
и MTNR1b — в О и ОЛ, но не в ОТ, в связи с чем именно дан-
ные маркеры представляют значительный интерес для 
дальнейшего изучения на большей выборке пациентов. 
Другие маркеры не отличались селективностью (TPD52, 
ХрВ, NESP55 экспрессировались не только в О и ОЛ, 
но и в ОТ; уровни мелатонина и AA-NAT, как и остальные 
ЦМ, значимо не менялись у пациентов до и после опера-
тивного вмешательства), что делает их неперспективными 
в отношении изучения при инсулин-продуцирующей опу-
холи. Требуется проведение исследований, направленных 
на поиск новых как циркулирующих, так и ИГХ маркеров, 
с целью ранней диагностики манифестации заболевания 
и его рецидива, более точного определения злокаче-
ственного и пролиферативного потенциала опухоли.
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Кортизол-связывающий белок, также известный как 
транскортин (ТК) или серпин А6, является основным 
транспортером глюкокортикостероидов (ГКС), в частно-
сти кортизола. Около 95% кортизола связано с белка-
ми-переносчиками, остальные 5% находятся в свобод-
ном или активном состоянии и способны связываться 
со специфическими рецепторами в клетках. Белки-пе-
реносчики кортизола представлены ТК (до 80–90%), об-
ладающим высокой аффинностью, но низкой емкостью 
и альбумином (до 10%), который, в свою очередь, имеет 
низкую аффинность и значительно большую буферную 
емкость [1]. 

ТК был открыт в 1956 г. двумя независимыми группами 
ученых, Daughaday et al. и Bush et al., которые продемон-
стрировали методом равновесного диализа присутствие 
в плазме крови специфических глобулинов, обладающих 

очень высоким сродством к кортикостероидам [2, 3]. 
Впоследствии его роль в качестве переносчика была 
тщательно исследована в равной степени, как и корреля-
ция объема буферной системы и уровня циркулирующе-
го кортизола, а также факторов, оказывающих влияние 
на его концентрацию и аффинность. 

Известно, что стероидогенез, в частности выработ-
ка ГКС, есть у всех позвоночных, включая рыб, однако 
ТК вырабатывается лишь у наземных позвоночных жи-
вотных и водных млекопитающих. Несмотря на то, что 
аффинность ТК к ГКС широко варьируется между раз-
личными видами животных, основной функцией у всех 
остается регулирование уровней несвязанных или «сво-
бодных» ГКС, циркулирующих в нормальном физиоло-
гическом состоянии. Учитывая, что емкость ТК в нор-
мальной плазме человека превышает концентрацию 

© А. Шевэ*, М.М. Гаджимурадова, Д.Г. Бельцевич, А.Н. Романова, К.Ш. Бегова, Х.В. Багирова, А.К. Эбзеева, 
Г.А. Мельниченко 

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

Стероидные гормоны принимают активное участие в целом комплексе физиологических процессов, которые явля-
ются основополагающими для нормального развития и функционирования организма. В кровяном русле основная 
масса стероидных гормонов находится в связанном со специфическими транспортными белками состоянии, в част-
ности с транскортином. Вопросы глюкокортикоидно-белкового комплексообразования при различных состояниях 
активно изучались во второй половине ХХ века, однако в настоящее время данная проблематика оттеснена на вто-
рой план разработкой более точных диагностических методов определения стероидных гормонов. Настоящий обзор 
литературы представляет накопленные данные о физико-химических свойствах транскортина, генетических факто-
рах, влияющих на его синтез и секрецию. Детально проанализированы опубликованные данные о его физиологиче-
ском значении в организме человека в рамках не только гипотезы «свободных гормонов», но и недавно выдвинутой 
резервуарной гипотезы. Результаты исследований показали, что синтез транскортина был обнаружен в некоторых 
внепеченочных тканях, в том числе в надпочечниках, однако его роль неизвестна. 
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Steroid hormones take an active part in a whole complex of physiological processes that are fundamental for the normal 
development and functioning of the human body. In the bloodstream steroid hormones are bind with specific transport pro-
teins, in particular with transcortin. The matter of changes in hormone-protein complex in various conditions were actively 
studied in the second half of the twentieth century, but currently this issue has been taken a back seat by the development 
of high-precision diagnostic methods of steroid hormones determining. This literature review presents accumulated data 
on the physicochemical properties of transcortin, genetic factors affecting its synthesis and secretion. Published data on its 
physiological significance in the human body are analyzed in detail within the framework of not only the “free hormone” hy-
pothesis, but also the reservoir hypothesis. Research results have shown that the synthesis of transcortin has been detected 
in some extrahepatic tissues, including the adrenal glands, however, its role is unknown.
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 кортикостероидов в состоянии покоя, он действует как 
буфер, направленный на нивелирование сильных коле-
баний уровня кортизола, вызванных пульсирующими 
циркадными ритмами секреции.

СТРУКТУРА

ТК — это транспортный гликопротеин с массой 
50–60 кДа [4]. Человеческий ТК производится гепа-
тоцитами в виде предшественника, который состоит 
из 405 аминокислотных остатков, включающих 22-ами-
ноксилотных пептида. При его отщеплении образуется 
зрелый полипептид (содержащий 383 аминокислот-
ных остатка), который циркулирует в концентрации 
от 30  до 52 пг/мл. Каждая молекула ТК содержит пять 
активных сайтов N-гликозилирования. Различная 
2- и 3-антенарная структура объясняет гетерогенность 
ТК (размер и заряд). Гликозилирование в Asp238 необхо-
димо для образования третичной структуры белка и соз-
дания активного сайта связывания стероидов. Каждая 
молекула ТК имеет один такой сайт, в котором триптофан 
в 371 позиции (Trp371) напрямую участвует в связывании 
стероидов. Многократное увеличение концентрации ТК 
во время беременности обусловлено гликозилировани-
ем в 3-антенарном участке, что приводит к увеличению 
содержания сиаловых кислот и к уменьшению клиренса 
сиало-гликопротеиновых рецепторов в печени [5].

По текущим данным базы NCBI Protein отмечается от-
носительно низкая степень сходства последовательно-
стей между ТК разных видов млекопитающих (60% сход-
ства между человеческим и крысиным ТК) по сравнению 
с ГКС рецептором (91%). Важно отметить, что в зрелом 
полипептиде ТК человека наиболее плохо сохранив-
шийся участок (участок с низкой степенью сохранности) 
(49%) соответствует 330–360 аминокислотным остаткам, 
включающим петлю реакционного центра [6].

ТРАНСКОРТИН КАК ПРЕДСТАВИТЕЛЬ СЕМЕЙСТВА 
SERPIN

Считается, что суперсемейство белков SERPIN (сокр. 
serpine protease inhibitors, «ингибиторы сериновых 
протеаз») претерпело дивергентную эволюцию более 
600 миллионов лет назад и встречается у всех много-
клеточных эукариот, причем большинство из данных 
полипептидов, как следует из названия, ингибирует 
сериновые протеазы [7]. Все типы SERPIN имеют сход-
ную вторичную структуру, которая включает три β-слоя 
(листа), 8–9 α-спиралей и домен, содержащий полукон-
сервативный активный центр. Часть активного центра 
представлена вариабельным сайтом связывания (важ-
нейший компонент селективности SERPIN) с протеаза-
ми. Активные SERPIN существуют в метастабильном со-
стоянии и претерпевают конформационные изменения 
в более стабильные формы для выполнения различных 
функций. В результате уникального и обширного кон-
формационного изменения, которое достигается путем 
отщепления серина, происходит разрушение катали-
тического центра, что предотвращает высвобождение 
протеазы из комплекса, а также ведет к ее структурным 
изменениям [8]. Протеаза, которая теряет свою структур-
ную целостность, подвержена атаке и деградации дру-

гими протеазами. Таким образом, большинство SERPIN 
способствуют более быстрому обороту родственных 
протеаз и контролируют специфическую протеазную ак-
тивность [9]. Результатом конформационных изменений 
является значительное (~10-кратное) снижение аффин-
ности ТК к кортизолу [6, 10].

Это суперсемейство участвует в различных физи-
ологических процессах, включая фагоцитоз, коагуля-
цию, активацию комплемента, фибринолиз, воспаление 
и др. [8]. У эукариот серпины делятся на две подгруппы: 
ингибирующие и неингибирующие серпины. В отличие 
от большинства членов семейства, ТК (SERPINA6) и тирок-
син-связывающий глобулин (SERPINA7) действуют как не-
ингибирующие молекулы транспорта гормонов [10]. 

Ген SERPINA6 содержит 5 экзонов, имеет длину в 19-kb 
и расположен на коротком плече 14 хромосомы (14q32.1) 
среди нескольких смежных высоко гомологичных генов, 
которые происходят от одного предкового гена. Промо-
тор SERPINA6 содержит ТАТА-бокс и СААТ-бокс, а также 
другие элементы высококонсервативной последова-
тельности ДНК, которые, по-видимому, обуславливают 
его специфическую печеночную экспрессию [11]. Ген экс-
прессируется в почках, легких, плаценте и поджелудоч-
ной железе [4, 12].

Уровень общего кортизола у людей на 30–60% явля-
ется наследственно детерминированным, однако ранее 
не было идентифицировано никакого конкретного ге-
нетического компонента, объясняющего межиндиви-
дуальные различия в уровне утреннего кортизола сы-
воротки крови. В 2014 г. был организован консорциум 
CORtisol NETwork (CORNET), целью которого было про-
ведение полногеномного ассоциативного метаанализа 
(GWAMA). В ходе GWAMA проводился анализ генетиче-
ских детерминант межиндивидуальных вариаций ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО) 
у 12 597 участников европеоидной расы. Результаты по-
казывают, что <1% дисперсии кортизола в плазме объя-
сняется генетической изменчивостью в одном участке 
14 хромосомы. Данный локус охватывает ранее опи-
санный SERPINA6 и SERPINA1, который кодирует α1-ан-
титрипсин, ингибирующий расщепление петли реак-
тивного центра ТК. В пределах данного региона были 
идентифицированы различия последовательностей 
ДНК в одинаковых участках хромосом на один нукле-
отид, а именно три однонуклеотидных полиморфизма 
(Single-Nucleotide Polymorphism) или SNP. Дальнейшие 
исследования в данной области выявили, что эти SNP 
ассоциированы с изменениями кортизол-связывающей 
способности ТК, влияют на общие концентрации ТК, 
а также на иммунореактивность петли активного цен-
тра ТК [21, 22]. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ТК

Первоначально считалось, что роль ТК заключа-
ется в транспорте нерастворимого в воде кортизола 
в сыворотке крови. Однако около 20 лет назад в ходе 
сравнительного анализа молекулярного поля начали 
использовать закон действующих масс применитель-
но к гормон-связывающим глобулинам плазмы (ГСГ) 
(L + R <–> LR), что обычно делается в биомедицинских 
исследованиях. Закон действующих масс гласит, что 
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 количество свободного или связанного гормона в плаз-
ме зависит от количества гормона (L), количества связы-
вающего глобулина (R) или сродства одного к другому 
(двунаправленная стрелка) [13]. В связи с этим возникли 
разногласия относительно роли ГСГ в регулировании до-
ступа гормонов к тканям. 

Существуют три классические гипотезы относительно 
эффекта ГСГ на доступность гормонов: гипотеза «обще-
го гормона», «свободного гормона» и «связанного гор-
мона». Относительно недавно Malisch и Breuner (2010 г.) 
представили резервуарную гипотезу, которая является 
модификацией гипотезы «свободных гормонов» [14].

Согласно гипотезе «общего гормона», присутству-
ющий в плазме гормон свободно поступает в ткани 
и связывается с рецепторами, следовательно, 100% сте-
роидов плазмы обладают биологической активностью. 
Стероиды липофильны, поэтому не могут существовать 
в высоких концентрациях в организме. Таким образом, 
предполагается, что связывающие глобулины являются 
простыми транспортными молекулами, функция кото-
рых сводится к доставке гормона в ткани по мере про-
хождения комплекса через капилляры (рис. 1) [15].

В свою очередь приверженцы гипотезы «свободных 
гормонов» утверждают, что только несвязанная (сво-
бодная) фракция гормона попадает в ткани и оказывает 
физиологическое воздействие. ТК обычно имеет размер 
50–60 кДа [4]. В нормальных гомеостатических условиях 
пространства между эндотелиальными клетками, высти-
лающими стенки капилляров, слишком малы для про-
хождения больших молекул. ТК, являясь гидрофильной 
молекулой с большой массой, не может диффундировать 
через мембраны в клетки, следовательно, кортизол, свя-
занный с ТК, не может проникать в интерстициальную 
жидкость и остается в плазме. Таким образом, потенци-
ально ограничивается (регулируется) доступ гормонов 
к тканям. Доказательства в пользу данной гипотезы были 
продемонстрированы в исследовании in vivo Qian et al., 
которые сравнивали уровни общего и свободного корти-
зола в плазме и тканях у мышей в состоянии покоя и при 
физической нагрузке. По результатам работы изменение 
уровня кортизола в тканях зеркально отражалось в из-
менение концентрации свободного кортизола плазмы 
во времени и сильно отличалось от уровня общего гор-
мона плазмы [24]. 

Резервуарная гипотеза, как дополнение к вышеука-
занной теории, предполагает биологическую активность 
как свободной, так и связанной фракции гормона [14]. 
В случае, когда и связывающая способность ТК, и его 
аффинность уменьшаются, связанный гормон высво-
бождается и становится биологически активными. ТК 
плазмы образуют буферную белковую систему, действу-
ющую в плазме как резервуар ГКС, которые могут быть 
непосредственно транспортированы к тканям-мишеням 
(рис. 1) [16, 17]. При различных патологических состоя-
ниях, например, лихорадке, сродство ТК к ГКС снижается, 
в результате чего происходит системное резкое увеличе-
ние количества биодоступной фракции гормона [16, 18]. 
В дополнение к его основной роли ТК опосредует адрес-
ную доставку ГКС к очагам воспаления (рис. 1) [6, 19]. 
Адресная доставка ГКС, обладающих противовоспали-
тельным эффектом, осуществляется посредством рас-
щепления ТК протеазами, присутствующими в местах 

воспаления, например, эластазой, высвобождаемой ак-
тивированными нейтрофилами [6, 10]. Аффинность ТК 
к ГКС снижается в непосредственной близости к сосуди-
стой сети, в результате чего свободная фракция гормо-
на возрастает в 5–10 раз в этом локальном участке [20]. 
В работе Perogamvros et al. с помощью биоанализа ГКС 
(исследования показателей клеточного метаболизма 
in vitro) исследовалась роль ТК в пререцепторном регу-
лировании биодоступности ГКС. Предполагалось, что 
в случае, когда ТК регулирует доступ ГКС к тканям, изме-
нение уровня ТК должно влиять на активность ГКС на кле-
точном уровне. Это оценивалось путем погружения кле-
ток HeLa в 10, 20, 50 или 100% сыворотку крови человека, 
лишенную эндогенного гормона и обогащенную корти-
золом. Таким образом, одинаковое количество общего 
кортизола было доступно вне клеток, однако емкость ТК 
десятикратно варьировалась. Был зафиксирован гораз-
до более низкий уровень свободного гормона в 100% 
сыворотке, что означало: разведение сыворотки при-
водило к большей доступности свободного кортизола. 
Такие эффекты разбавления могут быть физиологически 
значимы при гемодилюции, а также на тканевом уровне 
при воспалении, сопровождающемся отеком тканей или 
в синовиальной жидкости, где концентрация ТК опреде-
ляется тремя процессами: более легким проникновени-
ем путем экстравазации, усилением элиминации вслед-
ствие расщепления эластазой и дилюцией из-за отека, 
вызванного воспалением. Эти изменения будут способ-
ствовать увеличению концентрации свободного корти-
зола в местах воспаления, что говорит о достоверности 
резервуарной теории [23].

БИОСИНТЕЗ ТК И ЛОКАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
В РАЗЛИЧНЫХ ОРГАНАХ

Синтез ТК в печени
Впервые вывод о синтезе ТК плазмы гепатоцитами 

сделан Weiser et al., которые продемонстрировали, что 
гепатоциты крыс синтезируют белок с аналогичным сте-
роидсвязывающим действием и электрофоретически-
ми свойствами, как и ТК [25]. Впоследствии печеночный 
синтез ТК был подтвержден реакцией трансляции in vitro 
с использованием мРНК печени, полученной от морских 
свинок и крыс [26, 27]. Предположение, что ТК человека 
может синтезироваться в печени, было выдвинуто на-
много ранее (Doe et al. в 1964 г.) и основывалось на том, 
что концентрация ТК в сыворотке была низкой у больных 
циррозом печени [28]. Доказательством производства ТК 
плазмы человека гепатоцитами являются результаты ра-
бот Sueda et al. и Khan et al., в которых было показано, что 
человеческий ТК может быть синтезирован из бескле-
точной трансляции печеночной мРНК и клетками HepG2 
(клеточная линия гепатомы человека) [29, 30].

Внепеченочный синтез ТК 
За последнее десятилетие было проведено несколько 

ключевых исследований, которые продемонстрировали 
убедительные доказательства, что ТК может синтезиро-
ваться не только в печени, но и в головном мозге, гипо-
физе, сердце, легких, надпочечниках, яичках, плаценте 
и др. [31, 32, 33]. Точная роль ТК в этих тканях до конца 
не изучена. 
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В настоящее время изучается непосредственная роль 
ТК в регуляции действия ГКС, в частности локально в тка-
нях. Guflo et al. сконцентрировались на более деталь-
ном изучении надпочечников, одной из наиболее важ-
ных структур, обеспечивающих физиологический ответ 
на стресс. В работе Guflo et al., первоначальной целью 
которой было выяснение влияния дефицита ТК на секре-
торно-синтетическую эндокринную активность надпо-
чечников, были выявлены признаки внутриадреналовой 
продукции ТК. Иммуногистохимический (ИГХ) анализ по-
казал наличие ТК не только внутри клеток клубочковой 
и пучковой зон, но и в медуллярной зоне [31]. Возможное 
объяснение состоит в том, что ТК играет роль в регуля-
ции ГКС, влияющих в свою очередь на синтез катехола-
минов. Известно, что ГГНС участвует в регуляции синтеза 
катехоламинов в симпатических ганглиях и мозговом 
веществе надпочечников за счет индукции различных 
ферментов. Увеличение АКТГ способствует экспрес-
сии тирозингидроксилазы и допамин- β-гидроксилазы 
в симпатических ганглиях, но не влияет на их экспрес-
сию в мозговом веществе надпочечников, поскольку 
MC2R присутствует только в корковом слое надпочечни-
ков. В свою очередь в медуллярном слое надпочечников 
конверсия L-норадреналина в L-адреналин происходит 
за счет фермента фенилэтоламин-N-метилтранферазы, 
которая индуцируется кортизолом [34]. В связи с этим 
ТК можно считать внутриклеточным переносчиком, 
который способен регулировать внутриадреналовую 
концентрацию ГКС и опосредованно обеспечивать адек-
ватное реагирование организма на стресс (рис. 1). Это 
неожиданное открытие требует дальнейших исследова-
ний, необходимых для изучения влияния ТК на функцию 
надпочечников. 

Впервые в центральной нервной системе (ЦНС) че-
ловека ТК был обнаружен в результате иммуноанали-
за спинномозговой жидкости в конце 80-х. Наиболее 
ранние работы исследовали наличие данного белка 
у других млекопитающих (крыс, морских свинок) [35, 36]. 
В дальнейших исследованиях было обнаружено, что 
в гипоталамусе человека иммунореактивность ТК была 
колокализована с классическими нейрогипофизарны-
ми пептидами — вазопрессином и окситоцином. Кро-
ме того, ТК был обнаружен в аксональных варикозных 
расширениях на всем протяжении латеральной области 
гипоталамуса, перивентрикулярном ядре, во внутрен-
ней зоне срединного возвышения, воронке гипоталаму-
са, а также в нейрогипофизе [37]. Было предположено, 
что ТК подвергается аксоплазматическому транспорту 
в крупноклеточных нейронах паравентрикулярного 
ядра и терминальному высвобождению в портальную 
или системную циркуляцию вместе с двумя важными 
стрессовыми пептидами — вазопрессином и окситоци-
ном и тем самым участвует в изменениях ГГНО во время 
стресса. Длительное время не было достаточных данных 
о том, обусловлено ли присутствие ТК в нейронах и гли-
альных клетках его синтезом непосредственно клетками 
головного мозга или же его наличие было следствием 
транспорта данного белка из печени. В более поздней 
работе Sivukhina et al. выявлено, что один и тот же ген 
(SERPINA6) кодирует ТК как в печени, так и в головном 
мозге. При секвенировании гипоталамического ТК была 
выявлена полная его гомология с ТК печени. мРНК ТК, 

локально вырабатываемая в различных областях голов-
ного мозга, исключает теорию транспорта ТК из крови 
непосредственно в структуры мозга [33].

Наличие внепеченочной экспрессии SERPINA6 
на низком уровне было отмечено в легочной ткани че-
ловека [12], однако на сегодняшний день ее роль не изу-
чена. В работе Caldwell et al. и Schafer et al. в ходе ИГХ 
было обнаружено, что реакция «антиген–антитело» к ТК 
присутствовала почти во всех кардиомиоцитах (цито-
плазма, клеточная мембрана). Наиболее выраженная 
иммунореактивность к ТК обнаружена в волокнах Пур-
кинье и гладкомышечных клетках артериальной стенки, 
при этом белок был колокализован с минералокорти-
коидными рецепторами [32, 38]. В ходе полимеразной 
цепной реакции (ПЦР-тест) мРНК SERPINA6 также была 
обнаружена в кардиомиоцитах [32]. Авторы отмечают, 
что обилие ТК в этих клетках указывает на их локальную 
функциональную важность. Установлено, что экспрес-
сия ТК изменяется при некоторых сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Известная чувствительность кровенос-
ных сосудов к повышенному уровню стероидов связана 
с такими заболеваниями, как артериальная гипертензия 
(АГ) и атеросклеротическое поражение кровеносных 
сосудов. Хронически высокая системная концентрация 
кортизола связана с увеличением тропонина Т в плазме, 
что указывает на повреждение кардиомиоцитов. С уче-
том того, что ТК действует как буфер для ГКС, регулируя 
количество свободного гормона, было предположено, 
что кардиопротекция может быть одной из функций 
ТК (рис. 1) [39]. При высоких концентрациях кортизол 
связывается с минералокортикоидными рецепторами 
с аффинностью, равной аффинности альдостерона, что 
создает чрезмерный окислительный стресс в кардиоми-
оцитах у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН). Повышенный уровень свободного кор-
тикостерона является дополнительным предиктором 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ХСН. Более того, уровни циркулирующих 
стероидов повышаются при различных патологических 
состояниях, в том числе при инфаркте миокарда (ИМ), 
при котором данные гормоны являются независимыми 
предикторами сердечно-сосудистой смерти [40]. 

У женщин доказательства экспрессии SERPINA6 были 
продемонстрированы в различных структурах — эн-
дометрии, желтом теле [41]. Misao et al. продемонстри-
ровали наличие мРНК ТК и самого белка в плацентар-
ных клетках. Стероидные гормоны и различные белки 
в амниотической жидкости человека происходят из де-
цидуальной оболочки и хорионического трофобласта 
[42, 43]. Свободная диффузия стероидов через амнион 
ограничена. Это представляет из себя один из механиз-
мов защиты эмбриона от нежелательного воздействия 
биологически активных стероидов (избыток ГКС приво-
дит к задержке внутриутробного развития). В дополне-
ние к этому, у млекопитающих существует две изоформы 
11β-гидроксистероиддегидрогеназы (HSD). 11ß-HSD1 
взаимопревращает биологически активный кортизол 
и неактивный кортизон, тогда как 11ß-HSD2 преобразу-
ет только кортизол в кортизон. Плацентарный 11ß-HSD 
необходим для защиты плода от высоких уровней мате-
ринских ГКС [44]. Белок 11ßHSD2 локализован в синци-
тиотрофобластах человека [45]. При ИГХ-исследовании 
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со специфическими антителами к ТК человека Misao 
et al. также выявили окрашивание синцитиотрофобла-
стов, что позволяет сделать вывод о том, что человече-
ская плацента также продуцирует ТК, который участвует 
в гормональной регуляции во время гестации (рис. 1). 
Кроме того, человеческий амнион, хорион и дециду-
альная оболочка играют важную роль в возникновении 
и развитии схваток, в частности, происходит выработка 
большого количества простагландинов, необходимых 
для сокращения миометрия [46,  47]. ГКС вовлечены 
в регуляцию продукции простагландинов этими тканя-
ми. Challis et al. выявили, что потенциальное значение 
ГКС состоит в увеличении образования простагланди-
нов посредством стимуляции простангландин-Н-син-
тазы при одновременном снижении их метаболизма 
путем ингибирования экспрессии простангландиндеги-
дрогеназы [46]. Таким образом, производство ТК in situ 
плацентой потенциально может быть одним из ключе-
вых факторов регуляции этого процесса.

Любопытно, что ТК можно также обнаружить в носу 
млекопитающих. Dölz et al. обнаружили этот белок как 
в вомероназальном органе (якобсонов орган, ВНО), так 
и в основной обонятельной системе [48]. ВНО относится 
к периферическому отделу дополнительной обонятель-
ной системы и играет важную роль в формировании по-
лового поведения путем обнаружения феромонов. ВНО 
хорошо развит у змей, ящериц и большинства млекопи-
тающих. Считается, что у людей данный орган является 
временной эмбриональной структурой, однако в незна-
чительной части случаев может быть развит в различной 
степени и у взрослых людей и представляет собой углу-
бление в носовой полости [49, 50, 51]. Детальное изуче-
ние результатов научных исследований позволило сде-

лать вывод об утрате ВНО своей роли в ходе эволюции 
и постепенном транзите некоторых его функций в дру-
гие ткани организма. Несмотря на то, что в большинстве 
случаев во взрослом возрасте ВНО не функционирует, 
восприятие феромонов происходит через основную 
обонятельную систему. В качестве кандидатов на роль 
феромонов человека выступило несколько соединений 
стероидной природы, производных прогестерона, на-
пример, андростенон или андростадиенон [52]. В связи 
с тем, что ВНО почти не содержит ядерных стероидных 
рецепторов, было предположено, что известные эффек-
ты ГКС в ВНО опосредованы ТК [52, 53]. Caldwell et al. вы-
двинули гипотезу, что ТК, вырабатываемый боуменовы-
ми железами и бокаловидными клетками, секретируется 
в носовую слизь и, помимо ГКС, может связывать про-
гестиноподобные феромоны (рис. 1). У крыс, связанный 
с ГКС или прогестиноподобными феромонами ТК, интер-
нализуется как в сенсорных, так и в несенсорных клетках 
ВНО. Более того, аксоны, содержащие ТК, были обнару-
жены и в основной обонятельной луковице [48], в связи 
с чем было предположено, что ТК транспортирует ГКС 
или феромоны на всем пути к обонятельной луковице. 
В свою очередь митральные клетки обонятельной луко-
вицы могут передавать информацию о периферических 
ГКС или феромонах в лимбическую систему. Поскольку 
ТК-содержащие отростки в обонятельной луковице ча-
сто примыкают к кровеносным сосудам, авторы посту-
лируют, что митральные клетки идеально расположены 
для опосредованной активации центрального и эндо-
кринного ответа на стресс. Однако на сегодняшний день 
исследования, демонстрирующие физиологические эф-
фекты предполагаемых стероидных феромонов у людей, 
не смогли подтвердить заявленные результаты [52]. 

Рисунок 1. Возможная роль транскортина в орагнизме человека.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в обзорной статье данные указыва-
ют на важную, но неизученную роль ТК, обеспечивающе-
го синтез и доставку стероидов, и открывают путь к даль-
нейшим исследованиям. 

Измерение ТК может играть практическую роль 
в оценке активной фракции кортизола, что потенциаль-
но может быть полезно в клинической практике, когда 
уровни ТК или аффинность связывания кортикостерои-
дов могут значительно меняться, однако исследования, 
посвященные изменениям ТК при различных патологиях 
надпочечников, весьма ограничены. Кроме этого, полу-
чены данные о синтезе ТК непосредственно в надпочеч-
никах, выявлено влияние ТК на экспрессию рецепторов 
АКТГ на мембране адреналовых клеток. Предполагается, 
что ТК также влияет на ГГНО во время стресса. Получен-
ные результаты указывают на то, что остается неизучен-
ной роль ТК в функционировании надпочечников, синте-
зе и секреции стероидов. При этом с целью дальнейшего 
использования полученных данных в практике при ана-
лизе результатов необходимо учитывать межвидовую ге-
терогенность свойств ТК. 

Несмотря на то, что был достигнут прогресс в понима-
нии механизмов регуляции уровней ТК в плазме и тканях, 
которые происходят во время воспаления, на сегодняш-
ний день наши представления о роли и влиянии ТК весьма 

ограничены, в связи с чем необходимо проведение допол-
нительных исследований. На данный момент исследова-
ния, изучающие механизмы, ответственные за изменения 
ТК во время воспаления, были выполнены лишь на грызу-
нах и, следовательно, должны быть исследованы у людей. 
Кроме того, пока остаются неясными роль ТК в процессе 
восстановления и сроки нормализации уровней ТК в плаз-
ме при различных состояниях. Наконец, с растущими до-
казательствами важности ТК в воспалительных реакциях, 
негативного влияния высоких уровней ГКС на течение 
различных сердечно-сосудистых заболеваний, заслужи-
вающими внимания представляются исследования, изу-
чающие потенциал лечения плазменным ТК. 
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Феохромоцитома (Фхц) — редкая нейроэндокринная опухоль, исходящая из хромаффинных клеток мозгового веще-
ства надпочечников. Эмбриологически, морфологически и функционально Фхц является симпатической надпочеч-
никовой параганглиомой. По современным представлениям, Фхц относится к нейроэндокринным злокачественным 
новообразованиям в связи с возможным непредсказуемым проявлением агрессивного роста c метастазированием 
и инвазией в соседние органы и сосуды. До 25% всех случаев Фхц — это семейные формы.  Одной из наиболее часто 
встречающихся семейных форм Фхц является синдром множественной эндокринной неоплазии 2А типа (синдром 
Сиппла, МЭН2А). При синдроме МЭН2А Фхц встречается с пенетрантностью до 50% — как одно- так и двусторонние, 
однако метастазы встречаются крайне редко. В подавляющем большинстве случаев при синдроме МЭН2А первич-
ным источником отдаленных метастазов является медуллярная карцинома щитовидной железы (МКЩЖ), что затруд-
няет дифференциальную диагностику и поиск первичной опухоли.
Мы представляем описание пациентки 40 лет с синдромом МЭН2А  (мутация RET-протоонкогена p.Cys634Tyr) с дваж-
ды проведенным оперативным лечением МКЩЖ в анамнезе, с ежедневными симпато-адреналовыми кризами и кри-
тической  артериальной гипертензией, с гигантской двусторонней Фхц (до 200 мм справа и до 150 мм слева), а также 
с синхронным крупным метастазом Фхц (до 50 мм) в лонную кость с деструкцией последней. Кроме того, диагности-
рован первичный гиперпаратиреоз. Пациентке поэтапно выполнены двусторонняя адреналэктомия, затем двусто-
ронняя ревизия шеи, удаление правой верхней и правой нижней околощитовидных желез, остаточной ткани щито-
видной железы, далее — резекция правой лонной кости с опухолью.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: феохромоцитома; синдром множественной эндокринной неоплазии 2 типа; метастатическая феохромоци-
тома; злокачественная феохромоцитома; синдром МЭН2А; синдром МЭН.

METASTATIC PHEOCHROMOCYTOMA IN MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE 2A
© Dina V. Rebrova1*, Vladimir F. Rusakov1, Leonid M. Krasnov1, Elisey A. Fedorov1, Igor K. Chinchuk1, Natalya V. Vorokhobina3, 
Shamil Sh. Shikhmagomedov, Arseny A. Semenov1, Roman A. Chernikov1, Ilya V. Sleptsov1, Georgy I. Gafton2, 
Evgeny N. Imyanitov2

1Saint Petersburg State University, Saint Petersburg State University Hospital, St. Petersburg, Russia 
2National Medical Research Center of Oncology n.a. N.N. Petrov, St. Petersburg, Russia 
3North-Western State Medical University n.a. I.I. Mechnikov, St. Petersburg, Russia

Pheochromocytoma (PHEO) currently is considered to be malignant due to metastatic potential. One of the most common 
familial forms of PHEO is multiple endocrine neoplasia syndrome (MEN) type 2. The penetrance of PHEO in MEN2 syndrome 
is up to 50% of cases. It may be one- or two-sided, but metastases occur extremely rare. The fact that in majority of cases of 
MEN2 syndrome the source of distant metastases is medullary thyroid carcinoma (MTC) complicates differential diagnosis 
in case of PHEO metastasis.
Isolated cases of PHEO with metastases to the lymph nodes, lungs, liver, bones, brain in MEN2 patients were described. 
In the available literature, we have found a description of 31 cases of metastatic PHEO in MEN2 syndrome. The available data 
of those cases is presented as a table in the article.
We present a description of a 40-year-old woman with MEN2A syndrome (mutation of the RET proto-oncogene p.Cys634Tyr), 
with a history of twice-performed surgical treatment of MTC, with daily crises of arterial hypertension accompanied by veg-
etative symptoms, with a giant bilateral PHEO (up to 200 m on the right and up to 150 mm on the left) with synchronous 
large metastasis (up to 50 mm) into the pubic bone with the destruction. The patient underwent several surgeries: bilateral 
adrenalectomy, then a bilateral revision of the neck, removal of the right upper and right lower parathyroid glands, residual 
thyroid tissue, then resection of the right pubic bone with a tumor.

KEYWORDS: pheochromocytoma; metastatic pheochromocytoma; malignant pheochromocytoma; multiple endocrine neoplasia type 2; MEN 
syndrome; MEN2A syndrome.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Феохромоцитома/параганглиома (Фхц/ПГ) — нейро-
эндокринная опухоль из хромаффиной ткани мозгового 
вещества надпочечника. Фхц является частным случаем 
симпатической надпочечниковой ПГ. С 2017 г., в соответ-
ствии с классификацией опухолей эндокринных органов 
ВОЗ 4-го пересмотра, Фхц/ПГ отнесены к злокачествен-
ным новообразованиям, в связи с чем термины «злока-
чественная» и «доброкачественная»  заменены на «мета-
статическую» и «неметастатическую» [1]. 

Метастазы Фхц/ПГ определяются как депозиты, вы-
являемые в локализациях, где в норме не встречается 
хромаффинная ткань [2]. Принято считать, что около 
10% Фхц и около 40% симпатических ПГ обладают мета-
статическим потенциалом [3].

По современным представлениям, до 50% Фхц/ПГ ас-
социированы с наличием генетических мутаций, как гер-
минальных, так и соматических [4]. Одной из наиболее 
часто встречающихся семейных форм заболевания явля-
ется синдром множественной эндокринной неоплазии 
2 А типа (синдром Сиппла, МЭН2А). При синдроме МЭН2А  
Фхц встречается с различной пенетрантностью в зависи-
мости от экзона, в котором произошла мутация, и дости-
гает 50% случаев семейных форм. Наблюдаются как од-
носторонние, так и двусторонние опухоли мозговой ткани 
надпочечников, однако вненадпочечниковая локализа-
ция и появление метастазов не характерно для данной 
группы пациентов [5]. При синдроме МЭН2А пенетрант-
ность развития медуллярной карциномы щитовидной 
железы (МКЩЖ) составляет практически 100%, при этом 
нередко наблюдается метастазирование, в связи с чем вы-
явленные отдаленные метастазы Фхц у данной категории 
пациентов могут ошибочно расцениваться как метастазы 
МКЩЖ, что может существенно повлиять на выбор пра-
вильной диагностической и лечебной тактики. 

В литературе описаны единичные случаи Фхц при 
МЭН2 с наличием отдаленных метастазов в лимфа-
тические узлы, легкие, печень, кости, головной мозг. 
Мы представляем описание пациентки с синдромом 
МЭН2А с двусторонней Фхц с крупным метастазом в лон-
ную кость, а также обзор литературы подобных редких 
клинических случаев.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка К., 40 лет, поступила в Клинику высоких 
медицинских технологий им. Н.И. Пирогова Санкт-Петер-
бургского государственного университета (КВМТ СПбГУ) 
с жалобами на приступообразное повышение артери-
ального давления (АД) максимально до 210/120 мм рт.ст., 
общую слабость, утомляемость. Приступы сопровожда-
лись выраженным сердцебиением, ощущением жара, 
профузной потливостью, чувством тревоги и страха, по-
бледнением кончиков пальцев рук. Подобные эпизоды 
с различной степенью выраженности вегетативных и не-
врологичексих проявлений возникали 1–2 раза в день, 
длились 5–15 минут, купировались самостоятельно с по-
следующей выраженной общей слабостью, снижением 
уровня АД до 90–100/60 мм рт.ст. В межприступный пе-
риод показатели АД — в пределах нормальных значе-
ний: 110–120/70–80 мм рт.ст. без гипотензивной терапии. 

Из анамнеза известно, что в 1993 г. пациентке выполне-
на гемитиреоидэктомия справа по поводу узлового неток-
сического зоба. В 2009 г. при ультразвуковом исследова-
нии (УЗИ) выявлен узел в левой доле ЩЖ, прооперирована 
в объеме  левосторонней гемитиреоидэктомии с удалени-
ем паратрахеальной клетчатки слева. Выписные справки 
и гистологические заключения операций в 1993 и 2009 гг. 
утеряны, под наблюдением онколога не состояла С 2009 г. 
принимает левотироксин в заместительной дозе 100 мкг 
в сутки. В 2010 г. при плановом УЗИ шеи выявлен увели-
ченный лимфатический узел слева, проведена левосто-
ронняя лимфаденэктомия. Гистологическое заключение: 
вторичный лимфаденит медуллярного строения. Несмо-
тря на молодой возраст дебюта МКЩЖ у пациентки, нали-
чие семейных форм заболевания не предполагалось и об-
следование на ее возможность не проводилось.

В течение  года до поступления в КВМТ, появились 
эпизоды кризового повышения артериального давления 
до 210 и 120 мм рт.ст. с выраженной вегетативной симпто-
матикой, в связи с чем и обратилась к терапевту по месту 
жительства. В рамках комплексного обследования по по-
воду артериальной гипертензии было выполнено УЗИ 
органов брюшной полости, при котором выявлены обра-
зования обоих надпочечников крупных размеров. При 
компьютерной томографии (КТ) органов брюшной по-
лости в области обоих надпочечников визуализированы 
крупные многоузловые солидные образования с гетеро-
генной структурой, размером до 121х115х210 мм справа 
и 117х97х159 мм слева, сдавливающие и оттесняющие 
кпереди печень, без признаков инвазии в паренхиму 
последней. В правой лонной кости на уровне лонного 
сочленения выделен остеолитический очаг с небольшим 
параоссальным компонентом размером до 38 мм. 

Проведена позитронно-эмиссионная томография, со-
вмещенная с КТ (ПЭТ–КТ) от затылочной кости до сред-
ней трети бедра с 18-фтордезоксиглюкозой (18-ФДГ). 
В проекции обоих надпочечников определены неод-
нородные образования с участками повышенной и по-
ниженной плотности и мелкими единичными кальци-
натами, с повышенной метаболической активностью 
ФГД (SUVmax=5,5), размерами до 98 мм, смещающие все 
соседние органы. В лобковой кости справа определя-
ется образование размерами 31х35 мм, с повышенной 
метаболической активностью ФДГ (SUVmax=6,2), вы-
зывающее частичную деструкцию кости. Заключение: 
ПЭТ–КТ-картина объемных образований забрюшинного 
пространства специфического характера, метастатиче-
ское поражение правой лобковой кости с повышенной 
метаболической активностью ФДГ.

Амбулаторно по месту жительства выполнена тре-
пан-биопсия образования надпочечника с проведением 
иммуногистохимического исследования (ИГХ). Микро-
скопически: материал крайне скудный, представлен то-
чечными фрагментами опухоли солидно-трабекулярно-
го строения из полиморфных округло-овальных клеток 
крупных и средних размеров. Опухолевые клетки экс-
прессируют виметин, CD56, хромогранин А, синаптофи-
зин; единичные мелкие клетки экспрессируют протеин 
S100. Индекс пролиферативной активности Ki67 — 3–5%.  
Заключение: иммуноморфологическая картина наибо-
лее соответствует феохромоцитоме; с учетом наличия 
вторичных очагов опухоли — злокачественной.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13332Проблемы эндокринологии 2024;70(6):35-44 Problems of Endocrinology. 2024;70(6):35-44



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  37

При обследовании кортизол крови утром натощак 
повышен до 32,41 мкг/дл (6,2–19,4), кальцитонин — 
9,4 пмоль/л (до 5).

С целью дообследования и уточнения дальнейшей 
тактики ведения направлена в КВМТ СПбГУ.

При поступлении состояние пациентки удовлетвори-
тельное. Рост — 169 см, вес — 57 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) — 19,8 кг/м2, температура тела — 36,7 ˚С. Кожные 
покровы чистые, естественной окраски, обычной влаж-
ности, отсутствуют ганглионевромы, лихеноидный ами-
лоидоз на коже. Видимые слизистые оболочки чистые, 
обычной окраски. Щитовидная железа не пальпируется, 
послеоперационные рубцы на передней поверхности 
шеи. Регионарные и периферические лимфоузлы не уве-
личены. Тоны сердца ясные, ритмичные. Артериальное 
давление — 140/90 мм рт.ст., пульс — 88 уд/мин, ритмич-
ный. Число дыханий — 18 в 1 мин. Дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. При поверхностной пальпации живот 
мягкий, безболезненный во всех отделах. Глубокая паль-
пация живота не проводилась в связи с угрозой прово-
цирования симпатоадреналового криза. Физиологиче-
ские отправления в норме. Отеков нет.

При лабораторном обследовании в клиническом 
анализе крови патологических отклонений выявлено 
не было, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) ускоре-
на до 26 мм/ч (1–20). В биохимическом анализе крови 
отмечалось повышение уровня гамма-глутамилтранс-
феразы (ГГТ) до 42,8 Е/л (до 38). АСТ, АЛТ, билирубин, 
креатинин находились в пределах референсных значе-
ний. В коагулограмме отмечено небольшое повышение 
международного нормализованного отношения (МНО) 
до 1,22 (0,8–1,2), значимое повышение уровня фибрино-
гена до 7,1 г/л (2–4), остальные показатели без патологи-
ческих изменений. В общем анализе мочи отклонений 
от нормы не было.

При исследовании фосфорно-кальциевого обмена 
в крови обнаружено повышение паратгормона 
до 13,1 пмоль/л (1,3–9,3) в сочетании с повышенным ио-
низированным кальцием до 1,38 ммоль/л (1,13–1,31). 
Адренокортикотропный гормон (АКТГ) был 2,487 пмоль/л 
(1,034–10,736), базальный кортизол — 421,5 нмоль/л 
(185–624), альдостерон — 38,9 пг/мл (18,8–256,7), прямой 
ренин — 74,29 мкМЕ/мл (2,8–39,9), альдостерон-ренино-
вое соотношение (АРС) — 0,52, дегидроэпиандростерон 
(ДЭА)-сульфат — 0,5 мкмоль/л (0,62–7,22), тиреотропный 
гормон (ТТГ) — 7,442 мкМЕ/мл (0,4–4,0). Определено зна-
чимое повышение уровней фракционированных мета-
нефринов плазмы: метанефрин >3600 пг/мл (до 65), нор-
метанефрин >7200 пг/мл (до 196). В суточной моче 
кортизол составил 550,25 нмоль/сут (160–1112), экскре-
ция общих метанефринов с мочой (LS-MS) была 
>600 мкг/сут (до 350). На фоне ночного супрессивного 
теста с 1 мг дексаметазона кортизол — 239,95 нмоль/л 
(отсутствие супрессии, по-видимому, вследствие гипер-
стимуляции гипоталомо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы гиперконцентрацией катехоламинов). Уровень 
кальцитонина был повышен и составил 15,7 пг/мл (норма 
для некурящих до 4,8).

При исследовании маркеров нейроэндокринных опу-
холей в крови раковый эмбриональный антиген (РЭА) 
находился в пределах референсных значений и составил 
1,15 нг/мл (норма для некурящих до 3), но были повыше-

ны уровни хромогранина А до 3182,4 мкг/л (до 125) и ней-
роспецифической энолазы (NSE) до 27,39 мкг/л (до 18,3). 

При электрокардиографии (ЭКГ): синусовый ритм 
с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 83 уд/мин, уме-
ренное нарушение реполяризации, характерное для 
ЭКГ-признаков гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) 
и диффузных неспецифических изменения миокарда ЛЖ.

По данным эхокардиографии: полости сердца не рас-
ширены, миокард ЛЖ утолщен (масса миокарда 167 г), 
индекс массы миокарда повышен до 101,8 г/м2, отмечался 
гиперкинез миокарда желудочков с ускорением кровото-
ка на всех клапанах сердца, гипертрофия миокарда ЛЖ.

Гиперкальциемия, гиперпаратиремия у пациент-
ки МКЩЖ и новообразованием обоих надпочечников 
с чрезвычайно высоким содержанием метанефринов 
стали основанием заподозрить синдром МЭН2А.

При повторной КТ органов шеи, грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза с болюсным контрастным 
усилением: КТ-признаков патологических образований 
органов грудной клетки и шеи не выявлено, визуализи-
руется участок разрежения костной ткани рукоятки гру-
дины, без четких контуров, патологических образований 
переднего средостения не выявлено, желчный пузырь 
в размерах не увеличен, в просвете — рентгенконтраст-
ные конкременты до 6 мм в диаметре и плотностью 
+700  HU. Левый надпочечник увеличен за счет многоуз-
лового образования размерами 110х90х150 мм, плотно-
стью +30 HU. В I фазу накопление контрастного вещества 
до +60 HU, во II фазу — до +60 HU, через 10 минут плот-
ность образования +50 HU. Правый надпочечник уве-
личен за счет многоузлового образования размерами 
120х120х200 мм, плотностью +30 HU. В I  фазу накопле-
ние контрастного вещества  — до +80 HU, во II  фазу  — 
до +75 HU, через 10 минут плотность образования +50 HU. 
Структура образований обоих надпочечников неодно-
родная за счет многочисленных зон некроза в центре. Об-
разования обильно васкуляризированы. Надпочечнико-
вые вены широкие, до 10 мм в диаметре (рис. 1). Данных 
за инвазию окружающих структур, сосудов не получено. 
Данных за тромбоз нижней полой вены не получено. Лим-
фатические узлы не увеличены. Очаг остеолитической де-
струкции в правой лонной кости с наличием мягкотканно-
го компонента размерами 50х40х40 мм (рис. 2). 

Для визуализации околощитовидных желез проведе-
ны полипозиционная сцинтиграфия околощитовидных 
желез с Тс99-технетрилом и однофотонная эмиссионная 
КТ (ОФЭКТ) грудной клетки, по данным которых выделяет-
ся зона фиксации радиофармпрепарата (РФП) размером 
примерно 25х15 мм в проекции рукоятки грудины, левее 
срединной линии (паратиреоидная ткань?). Кроме того, 
отмечено повышенное накопление РФП в проекции под-
ключичных лимфоузлов с обеих сторон. В проекции ко-
стей таза зон патологической фиксации РФП не выявлено.

По данным обследования установлен диагноз: «Син-
дром множественной эндокринной неоплазии 2А типа 
(синдром Сиппла), клинически. Феохромоцитома обо-
их надпочечников cT3NxM1 (os pub.), пароксизмальная 
форма. Симптоматическая артериальная гипертензия 
с частыми симпатоадреналовыми кризами. Дисмета-
болическая миокардиодистрофия. Хроническая сер-
дечная недостаточность 2А стадии, II функциональный 
класс по классификации Нью-Йоркской ассоциации 
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сердца. Медуллярная карцинома щитовидной желе-
зы pT4aN1bM0, ст.IVа. Гемитиреоидэктомия от 1993 г., 
экстирпация культи щитовидной железы с удалением 
паратрахеальной клетчатки от 2009 г., шейная лимфа-
денэктомия слева от 2010 г. Первичный гиперпарати-
реоз, бессимптомная форма. Гиперкальциемия легкой 
степени.

Желчнокаменная болезнь. Хронический калькулез-
ный холецистит, вне обострения».

В стационаре проводилась стандартная для пациен-
тов с Фхц подготовка  альфа1-адреноблокатором (док-
сазозин) с постепенным повышением дозировки до 8 мг 
в сутки. На этом фоне достигнуто прекращение симпа-
то-адреналовых приступов, показатели АД  не превы-
шало 150/100 мм рт.ст., пульс — 62–78 удара в минуту. 
Бета-адреноблокаторы в процессе предоперационной 
подготовки не назначались.

Пациентке выполнена двусторонняя адреналэкто-
мия открытым доступом с удалением лимфатических 
узлов брыжейки и парааортальной клетчатки. Из от-
дельного разреза на уровне лонного сочленения выпол-
нена биопсия костного дефекта лонной кости, сделан 
мазок детрита. На фоне мобилизации как левого, так 
и правого надпочечников отмечался подъем уровня 
АД до 210–230/100–110 мм рт.ст., частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) до 98 ударов в минуту, что корректиро-
валось введением нитроглицерина и эсмолола. После 
адреналэктомии слева и справа отмечалось резкое тран-
зиторное снижение уровня АД до 63–55/38–42 мм рт.ст., 
что корректировалось введением инфузионных сред, 
дофамина, адреналина и норадреналина. 

По данным гистологического заключения опера-
ционного материала: феохромоцитома правого и ле-
вого надпочечников (20 см и 15 см), с очагами некроза 

Рисунок 1. Компьютерная томография органов брюшной полости с контрастированием: а — артериальная фаза, коронарная плоскость; б — 
 венозная фаза, аксиальная плоскость; в — артериальная фаза, сагиттальная плоскость. Стрелками отмечены гигантские множественные феохро-

моцитомы обоих надпочечников.

а в

б
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и сосудистой инвазии; в лимфатических узлах брыжейки 
и парааортальной клетчатки без метастатического пора-
жения, умеренная лимфофолликулярная гиперплазия, 
синусовый гистиоцитоз. ИГХ: опухолевые клетки интен-
сивно экспрессируют Chromogranin А, Synaptophysin; 
сустентокулярные клетки визуализируются S100 протеи-
ном, распределены неравномерно, выявляются обшир-
ные сливающиеся поля без наличия сустентоцитов; экс-
прессия р53 в 1%, р21 в 1–5%; индекс пролиферативной 
активности Ki67 1–5%.

Цитологическое заключение биоптата дефекта лон-
ной кости: в материале обилие крупных мономорфных 
клеток с зернистой цитоплазмой и с крупными под-
черкнуто округло-овальными гиперхромными ядрами, 
с умеренным клеточно-ядерным полиморфизмом, что 
соответствует метастазу солидной крупноклеточной 
опухоли с нейроэндокринной дифференцировкой. ИГХ 
из парафинового блока препарата трепан-биопсии: 
опухолевые клетки интенсивно экспрессируют 
Chromogranin А, Synaptophysin, не экспрессируют S100 
протеин, Calcitonin, TTF1. Индекс пролиферативной ак-
тивности Ki67 составил 7–10%. Цитологическая картина 
и иммунофенотип опухоли лонной кости соответствуют 
метастазу феохромоцитомы.

Послеоперационный период протекал гладко, без 
осложнений. При контроле АД в течение двух суток 

после операции отмечалась умеренная гипертензия 
до 145 и 90 мм рт.ст. с последующей нормализацией 
АД. Выписана на 9-е сутки для амбулаторного лечения 
под  наблюдением онколога, хирурга, эндокринолога 
с рекомендацией постоянного приема  левотироксина 
125 мкг в сутки, доксазозина 4 мг, гидрокортизона 45 мг 
в сутки, флудрокортизона 0,1 мг в сутки, алендроната 
70 мг в неделю. Прием доксазозина в уменьшенной до-
зировке под контролем АД решено сохранить в связи 
с возможной гиперсекрецией катехоламинов костным 
метастазом Фхц.

По данным молекулярно-генетического исследова-
ния, выявлена мутация RET-протоонкогена c.1901G>A 
(p.Cys634Tyr). У пациентки двое детей, рекомендовано их 
генетическое типирование на носительство выявленной 
мутации.

Через 2 месяца осуществлена повторная госпитали-
зирована в КВМТ СПбГУ с целью оперативного лечения 
по поводу первичного гиперпаратиреоза.

При поступлении состояние удовлетворительное. 
На фоне проводимой заместительной и гипотензив-
ной терапии показатели гемодинамики в пределах 
нормальных значений, вегетативные проявления от-
сутствуют. Паратгормон — 129 пг/мл (15–65), кальций 
ионизированный — 1,44 ммоль/л (1,13–1,31), кальцито-
нин — 5 пг/мл (до 5), метанефрин — 15,1 пг/мл (до 65), 

Рисунок 2. Компьютерная томография органов малого таза с контрастированием: а — артериальная фаза, костное окно, аксиальная плоскость; 
б — отсроченная фаза, мягкотканное окно, аксиальная плоскость. Стрелками отмечен метастаз феохромоцитомы в лонную кость.

а

б
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Таблица 1. Клинические случаи метастатической феохромоцитомы (ФЕО) при синдроме множественной эндокринной неоплазии (МЭН) 2 типа
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бо
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я

1
Carney J.A. 
и соавт. (1976) 
[12]

Ж 29 2А Двустор. 13 + +

2 Ж 23 2В Двустор. + +

3 Ж* 28 2А Двустор. 12 +

4 Ж* 18 2А Двустор. 5 +

5
Wilson R.A., 
Ibanez M.L. 
(1978) [13]

Ж 53 2А Двустор. 12 + Печень
- (умерла 
от прободной 
язвы желудка)

6 Ж 38 2А Двустор. 15 + Печень - (умерла 
от РМЖ)

7
Westfried M. 
и соавт. (1978) 
[14]

М 49 2 19 Легкие, перикард

8
Sissin J.C. 
и соавт. (1984) 
[15]

Ж 26 2А Двустор. 11 Печень

9
Spapen H. 
и соавт. (1989) 
[16]

Ж 37 2А Двустор. + Легкие

10
Oishi S.  
и соавт. (1990) 
[8]

Ж 40 Двустор. +

11 М 26 Левостор.

12
Namba H. 
и соавт. (1992) 
[17]

М 33 2А Левостор. Легкие, печень

13
Bonnin F. 
и соавт. (1994) 
[18]

М 35 2А Двустор. 6 + Лимфатические 
узлы

14
Sasaki M. 
и соавт. (1994) 
[19]

Ж 39 2А Двустор. Легкие, печень +

15
Scopsi L.  
и соавт. (1996) 
[20]

М 28 2В Двустор. 12 + Кости

16
Hinze R.  
и соавт. (2000) 
[21]

М** 53 2А 634 Двустор. 9,4 + Печень

17
Gentle S.  
и соавт. (2001) 
[22]

Ж 31 2А Левостор. + Головной мозг

18
Hamdan A. 
и соавт. (2002) 
[23]

М 47 2А 634 Двустор. 7 + Кости, печень
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19
Ishida E.  
и соавт. (2004) 
[24]

М*** 65 2А Двустор. 8 - Печень +

20
Gullu S.  
и соавт. (2005) 
[25]

Ж 34 2А 634 Двустор. - Поджелудочная 
железа

21
Duquia R.P. 
и соавт. (2006) 
[26]

М 41 2В Двустор. + Кожа
+ (послеопе-
рационный 
сепсис)

22
Szalat A.  
и соавт. (2011) 
[27]

Ж 24 2В Двустор. + +

23
Crona J.  
и соавт. (2014) 
[28]

М 65 2А 804 Одностор. 9,5 +

24
Lang B.H.H. 
и соавт. (2015) 
[29]

Ж 47 2А 634 Правостор. 10 + Кости -

25
Martins A.F. 
и соавт. (2016) 
[30]

Ж 55 2А 531 Двустор. Печень, паравер-
тебрально -

26
Kotecka-
Blicharz A. 
и соавт. (2016) [9]

Ж 39 2 791 Одностор. 10 + Лимфатические 
узлы -

27 Pal R. и соавт. 
(2018) [31] Ж 45 2А 634 Двустор. +

По брюшине, 
под почками, 
в печени

28
Ma X.  
и соавт. (2020) 
[32]

Ж 25 2А 634 Двустор. 8 +

29
Jester G.  
и соавт. (2021) 
[33]

М 19 2В 918 Правостор. 11 Кости, легкие +

30
Kumar S. 
и соавт., (2021) 
[10]

Ж 54 2А 618 Правостор. 6,1 Кости -

31 Ж 45 2А 634 Двустор. 8,3 Печень +

32 Описанный 
случай Ж 40 2А 634 Двустор. 20 + Кости

* — сестры с семейным анамнезом метастатической ФЕО в рамках МЭН2А;
** — сочетание метастазов МКЩЖ и ФЕО в печень, установлено по биопсии с ИГХ;
*** — сочетание с метастазами рака предстательной железы, верификация по аутопсии по результатам гистологии с ИГХ.

Продолжение таблицы 1
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 норметанефрин —  2412,9 пг/мл (до 196), хромогранин А — 
654,7 мкг/л (до 125). Экскреция с суточной мочой общих 
метанефринов составила 5,6 мкг/сут (до 350).

Повышение уровня норметанефрина расценено как 
результат гиперпродукции костным метастазом Фхц но-
радреналина. Обращает внимание нормализация кон-
центрации кальцитонина, что можно объяснить пара-
неопластической секрецией кальцитонина удаленными 
феохромоцитомами.

При КТ шеи с контрастированием вдоль передней 
поверхности щитовидного хряща, слева от срединной 
линии, выявлено образование 15х9х6 мм, интенсивно 
накапливающее контрастное вещество, увеличенных 
и структурно измененных лимфатических узлов не обна-
ружено, трахея не деформирована.

Пациентке выполнена двусторонняя ревизия шеи, 
удаление правой верхней и правой нижней околощи-
товидных желез, остаточной ткани щитовидной желе-
зы, имплантация участка околощитовидной железы 
в musculus brachioradialis. По результатам срочного 
интраоперационного гистологического исследования 
во всех фрагментах определены множественные ми-
крофолликулярные и ацинарные комплексы мономор-
фных эпителиальных клеток, местами с признаками он-
коцитарной дифференцировки, соответствующие ткани 
околощитовидных желез. Был проведен интраопераци-
онный контроль уровня паратгормона: проба 1 (предин-
цизионная) — 16,4 пмоль/л (1,3–9,3), проба 2 (предэксци-
зионная) —15,2 пмоль/л, проба 3 (через 10 минут после 
удаления) — 3,4 пмоль/л. При гистологическом иссле-
довании подтверждено наличие аденомы правой верх-
ней околощитовидной железы (0,7 см), фрагмента ткани 
правой нижней околощитовидной железы с признаками 
гиперплазии (0,8 см), нормофолликулярного строения. 

Послеоперационный период протекал гладко, без ос-
ложнений. Достигнута нормокальциемия.

При контроле КТ органов малого таза с контрасти-
рованием отмечен рост патологического образования, 
вызывающего деструкцию верхней и нижней ветвей 
правой лонной кости, размером 80х57х55 мм (ранее 
50х40х40 мм) с пролабацией в полость таза. Выявлена   
деформация правой стенки мочевого пузыря, прилежа-
щая жировая клетчатка не инфильтрирована.

Пациентка выписана из стационара. На момент выпи-
ски рекомендован прием доксазозина 4 мг в сутки, ги-
дрокортизона 35 мг в сутки, карбоната кальция 1000 мг 
в сутки, альфакальцидола 1 мкг в сутки.

Через 2 месяца в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова вы-
полнена резекция правой лонной кости с опухолью. По ре-
зультатам гистологического исследования подтверждено, 
что опухоль  является метастазом феохромоцитомы. 

Через 1 месяц после выписки при телефонном кон-
такте с пациенткой она сообщила об улучшении обще-
го самочувствия. Еще через 1 месяц состоялся контакт 
по электронной почте: состояние стабильное, было ре-
комендовано контрольное обследование через 1 месяц. 
Дальнейший контакт с пациенткой был утерян.

ОБСУЖДЕНИЕ

Метастатическая Фхц в рамках синдрома МЭН 2 типа 
встречается крайне редко. По результатам ретроспек-

тивного анализа историй 272 пациентов с метастатиче-
ской Фхц/ПГ с 1960 по 2016 гг. в исследовании Hamidi O. 
и соавт. (2017 г.) из клиники Мейо США только у 2 больных 
был диагностирован синдром МЭН2А, тогда как синдром 
МЭН 2В типа не был выявлен ни в одном из  случаев [6]. 
В работе Thosani S. и соавт. (2013 г.) из 319 пациентов 
с синдромом МЭН 2 типа только у 85 была выявлена 
Фхц, при этом в процессе динамического наблюдения 
ни одного случая метастатического поражения установ-
лено не было [7]. Схожие данные получены Oishi S. и со-
авт. (1990 г.) в оценке 90 случаев синдрома МЭН 2 типа 
в Японии [8]. В исследовании Kotecka-Blicharz A. и соавт. 
(2016 г.) из 228 RET-положительных пациентов Фхц была 
выявлена у 18% из них, 1 случай с метастазами в лимфа-
тические узлы [9]. По данным анализа Kumar S. и соавт. 
(2021 г.) базы 450 случаев Фхц/ПГ, у 23 пациентов (5,1%) 
был установлен синдром МЭН 2 типа (19 — с МЭН 2А, 4 — 
с МЭН 2В), у 2 пациентов с МЭН 2А типа была выявлена 
метастатическая Фхц [10]. В ретроспективном одноцен-
тровом исследовании Rajan S. и соавт. (2016 г.) историй 
208 пациентов с Фхц синдром МЭН 2 типа диагностиро-
ван у 24 больных, при этом не было выявлено ни одной 
метастатической Фхц в группе пациентов с МЭН 2 типа 
по сравнению с 7 случаями из132 (5,3%) спорадических 
форм [11]. По результатам метаанализа литературы 3063 
пациентов с Фхц/ПГ распространенность метастатиче-
ских форм, ассоциированных с синдромом МЭН 2 типа, 
составила всего 0,05% [10].

В доступной  литературе найдено описание 31 случая 
МЭН 2 типа с метастатической Фхц, подобных представ-
ленному нами, информация о которых обобщена в та-
блице 1. Кроме того, имеется случай успешного лечения 
21-летней пациентки с МЭН 2А типа с инвазивным ростом 
Фхц с  распространением опухолевого тромба в нижнюю 
полую вену и правое предсердие, без метастазов [29, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На современном этапе развития хирургической 
и анестезиологической службы при стандартной пре-
доперационной подготовке смертность от осложне-
ний Фхц/ПГ снизилась до единичных случаев. Однако 
наличие отдаленных метастазов Фхц/ПГ существенно 
ухудшает прогноз пациентов. Редкость метастатиче-
ской Фхц при синдроме МЭН 2 типа, трудность диф-
ференциальной диагностики источника метастазов 
(МКЩЖ или Фхц) у данной категории больных пред-
ставляет практический интерес для врачей различных 
специальностей.
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Кальций является самым распространенным минералом в организме человека. Около 99% кальция депонируется 
в  костной ткани в виде солей гидроксиапатита и только 1% находится во внутриклеточном и внеклеточном про-
странстве. Биологически активным является ионизированный кальций, составляющий примерно 50% от общего ко-
личества циркулирующего кальция, остальная часть связана с белками плазмы (40%, при этом в 90% случаев это 
альбумин, в 10% — глобулины) или находится в комплексе с анионами (10%), такими как цитрат, лактат, бикарбонат, 
фосфат. Гипо- и гиперкальциемия — частые состояния, с которыми сталкиваются врачи различных специальностей. 
Первичный гиперпаратиреоз и злокачественные новообразования являются наиболее распространенными причи-
нами гиперкальциемии, тогда как гипокальциемия чаще всего обусловлена гипопаратиреозом, мальабсорбцией, де-
фицитом витамина D или хронической болезнью почек. Интерпретация результатов определения уровня кальция 
в крови влияет на постановку правильного диагноза, необходимость назначения дальнейшего обследования, выбор 
лечения. Определение уровня ионизированного кальция считается более точным показателем истинного статуса 
кальция по сравнению с концентрацией общего кальция, однако его измерение затруднено ввиду строгих преана-
литических и аналитических требований. В середине 1970-х годов появились уравнения корректировки содержания 
кальция, широко используемые в настоящее время. Однако некоторые исследования позволили усомниться в доста-
точной надежности и чувствительности соответствующих корректировочных формул. Диагностическая точность ши-
роко используемых формул коррекции в некоторых клинических ситуациях отличается от диагностической точности 
нескорректированного общего кальция в худшую сторону. В обзоре обсуждается история возникновения формул 
коррекции общего кальция на альбумин, факторы, влияющие на результат коррекции, а также ее целесообразность 
при различных состояниях. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кальций; общий кальций; ионизированный кальций; альбумин; гипокальциемия; гиперкальциемия; хроническая 
болезнь почек; первичный гиперпаратиреоз; критические состояния.

ALBUMIN ADJUSTMENT OF TOTAL SERUM CALCIUM — IS IT WORTH DOING?
© Elizaveta O. Mamedova*, Olga O. Golounina, Zhanna E. Belaya

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Calcium is the most abundant mineral in the human body. About 99% of calcium is deposited in the bones in the form of 
hydroxyapatite and only 1% is located in the intracellular and extracellular fluid. Ionized calcium, which makes up about 50% 
of the total amount of circulating calcium, is biologically active; the remaining percentage is bound to plasma proteins (40%, 
of which albumin accounts for 90%, and globulins for 10%), or is in complex with anions (10%) such as citrate, lactate, bicar-
bonate, phosphate. Hypo- and hypercalcemia are common conditions treated by physicians of various specialities. Primary 
hyperparathyroidism and malignant tumors are the most common causes of hypercalcemia, whereas hypocalcemia is most 
often caused by hypoparathyroidism, malabsorption, vitamin D deficiency or chronic kidney disease. The interpretation of 
blood calcium concentration results affects the correct diagnosis, the need for further examination, and the choice of treat-
ment. Concentration of ionized calcium is considered a more accurate indicator of the true status of calcemia compared to 
the concentration of total calcium, but its measurement is difficult due to strict preanalytical and analytical requirements. 
In the mid-1970s, calcium adjustment equations appeared, which are widely used today. However, some studies have ex-
pressed doubts about the sufficient reliability and sensitivity of the corresponding adjustment formulas. The diagnostic 
accuracy of widely used correction formulas in some clinical situations is lower than the diagnostic accuracy of uncorrected 
total calcium. The review discusses the history of the formulas for correcting total calcium for albumin, the factors influenc-
ing the result of correction, as well as its suitability in various conditions.

KEYWORDS: сalcium; total calcium; ionized calcium; albumin; hypocalcemia; hypercalcemia; chronic kidney disease (CKD); primary hyperpar-
athyroidism (PHPT); critical illness.
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ВВЕДЕНИЕ

Кальций является самым распространенным мине-
ралом в организме человека [1]. Около 99% кальция 
депонируется в костной ткани в виде солей гидрокси-
апатита и только 1% находится во внутриклеточном 
и внеклеточном (кровь и интерстициальная жидкость) 
пространстве [2]. Биологически активным является 
ионизированный кальций, составляющий примерно 
50% от общего количества циркулирующего кальция, 
остальная часть связана с белками плазмы (40%, при 
этом в 90% случаев это альбумин, в 10% — глобулины) 
или находится в комплексе с анионами (10%), такими как 
цитрат, лактат, бикарбонат, фосфат [1, 2]. Гипо- и гипер-
кальциемия — частые состояния, с которыми сталки-
ваются врачи различных специальностей. Первичный 
гиперпаратиреоз (ПГПТ) и злокачественные новообра-
зования являются наиболее распространенными при-
чинами гиперкальциемии, тогда как гипокальциемия 
чаще всего обусловлена гипопаратиреозом, мальабсор-
бцией, дефицитом витамина D или хронической болез-
нью почек (ХБП) [2]. Интерпретация результатов опре-
деления уровня кальция в крови влияет на постановку 
правильного диагноза, необходимость назначения 
дальнейшего обследования, выбор лечения. В обзоре 
обсуждается история возникновения формул коррек-
ции общего кальция на альбумин, факторы, влияющие 
на результат коррекции, а также ее целесообразность 
при различных состояниях. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КАЛЬЦИЯ В КРОВИ И ФАКТОРЫ, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА РЕЗУЛЬТАТ

В сыворотке крови можно измерить концентрацию 
как общего, так и ионизированного («свободного») каль-
ция. Совокупность фракций ионизированного кальция 
и кальция, связанного с анионами, обозначается как «спо-
собный к диффузии» или «ультрафильтрованный» каль-
ций [3]. Исследование уровня общего кальция методами 
спектрофотометрии стало широкодоступным с 1970-х гг., 
когда появились автоматические биохимические анали-
заторы, позволившие внедрить его в рутинную практи-
ку [1]. Однако поскольку биологически активным являет-
ся ионизированный кальций, считается, что именно его 
концентрация отражает истинное содержание кальция 
в крови, и его уровень является «золотым стандартом» 
для оценки кальциемии по сравнению с концентрацией 
общего кальция в крови [1, 3]. Измерение ионизирован-
ного кальция затруднено ввиду строгих преаналитиче-
ских и аналитических требований, что ограничивает его 
использование в широкой клинической практике  [1, 3], 
однако не все исследователи согласны с тем, что это долж-
но быть препятствием к его определению [4–6]. Ионизи-
рованный кальций измеряется только методом потенцио-
метрии с помощью ион-селективных электродов, и до сих 
пор по техническим причинам в крупные биохимические 
анализаторы опция прямого измерения ионизированно-
го кальция не встроена, что также ограничивает доступ-
ность его определения [1]. 

В целом, в норме все три фракции кальция в крови 
(ионизированный, связанный с белками и находящий-
ся в комплексе с анионами) находятся в равновесии, 

однако в ряде случаев (изменения в концентрации 
альбумина, изменения рН крови, жирные кислоты, свя-
зывающие альбумин, присутствие в сыворотке патоло-
гических белков, например, моноклональных иммуно-
глобулинов, наличие анионов, способных связывать 
кальций) равновесие между общим и ионизирован-
ным кальцием может быть нарушено [1]. Кроме того, 
на уровень общего кальция влияют изменение поло-
жения тела и длительное сдавление вены жгутом [7]. 
Основные причины несоответствия общего и ионизи-
рованного кальция представлены в таблице 1 (адапти-
ровано из [8]).

ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ КОРРЕКТИРУЮЩИХ ФОРМУЛ

Еще в 1935 г. МакЛин и Гастингс опубликовали номо-
грамму, позволявшую вычислить концентрацию иони-
зированного кальция исходя из концентрации общего 
кальция и белка (табл. 2) [9]. В последующем от использо-
вания номограмм отказались, и их место заняли форму-
лы по расчету «скорректированного» кальция. При этом 
в качестве переменных в этих формулах использовались 
уровни белка; альбумина; альбумина и глобулинов; аль-
бумина, глобулинов и рН (табл. 2). В целом, использова-
ние формул по коррекции уровня общего кальция пре-
следует одну цель — более точное отражение уровня 
ионизированного кальция в крови для диагностики 
гипо-, нормо- или гиперкальциемии (т.е. заменить иссле-
дование ионизированного кальция неким суррогатным 
маркером, более простым в измерении). В 1971 г. Оррелл 
опубликовал статью «Альбумин как помощник в интер-
претации уровня кальция в крови», где указал, что, по на-
блюдениям в их лаборатории, корреляция между общим 
кальцием и альбумином в два раза лучше, чем корреля-
ция между общим кальцием и общим белком [10]. Автор 
исследовал 954 образца сыворотки крови как госпита-
лизированных, так и амбулаторных пациентов на уро-
вень общего кальция, белка и альбумина независимо 
от возраста и диагноза. При этом образцы с концентра-
цией кальция менее 7 мг/дл (около 1,75 ммоль/л) и более 
11 мг/дл (около 2,75 ммоль/л) были исключены из иссле-
дования. Автор рассчитал коэффициент регрессии каль-
ция на альбумин и вывел формулу коррекции кальция 
на альбумин: 

Са (скорр) (мг/100 мл) = общий кальций (мг/100 мл) – 
0,71 х [альбумин (г/100 мл) – 3,4]

При этом автор отметил, что точность измерения 
скорректированного кальция не так хороша, как обще-
го кальция, поскольку лабораторная погрешность при 
измерении как общего кальция, так и альбумина вносят 
вклад в итоговый результат, однако не считал это критич-
ным [10]. 

Однако основоположником формулы по расчету 
кальция, скорректированного на альбумин, считается 
британский химик Брайан Р. Пейн. В 1973 г. Пейн и соавт. 
опубликовали статью, поднимающую вопрос об интер-
претации уровня общего кальция в крови у пациентов 
с гипергаммаглобулинемией [11]. В исследование ав-
торы включили 200 образцов крови, присланных в ла-
бораторию для определения печеночных проб (то есть 
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у пациентов не предполагалось наличие нарушений 
обмена кальция, и при этом не брались образцы кро-
ви пациентов из отделений нефрологии), и измерили 
концентрацию общего кальция, белка и альбумина. Це-
лью было создание формулы для скрининга пациентов 
с патологической концентрацией белка, чтобы иметь 
возможность учитывать эффект изменения связанно-
го с белком кальция на измерение общего кальция. 
Авторы выявили, что уровень общего кальция хорошо 
коррелирует с уровнем альбумина (r=0,867) и хуже — 
с уровнем общего белка (r=0,682), и предложили следу-
ющую формулу для коррекции уровня общего кальция 
на альбумин:   

Са (скорр) (мг/100 мл) = общий кальций (мг/100 мл) – 
альбумин (г/100 мл) + 4,0

или:

Са (скорр) (ммоль/л) = общий кальций (ммоль/л) – 
[0,025 х альбумин (г/л)] + 1,0

(в исходной статье [11] была допущена ошибка 
(был  указан коэффициент 0,25, в последующем заменен 
на 0,025 [12]), а далее в статьях эта формула трансфор-
мировалась в

Са (скорр) (ммоль/л) = общий кальций (ммоль/л) + 
0,025 х [40 — альбумин (г/л)] или же Са (скорр) (мг/дл) = 
общий кальций (мг/дл) + 0,8 x [4,0 — альбумин (г/дл)] — 

прим. авт.)

Авторы сделали вывод, что невозможно интерпрети-
ровать уровень кальция в крови, не зная уровень белка, 
и что поправка должна осуществляться с учетом уровня 
альбумина, а не общего белка [11]. 

Примечательно, что в этом же номере журнала 
от 1973 г. была опубликована статья Берри и соавт., в ко-
торой описывалось исследование в крови у 25 здоровых 
мужчин в возрасте 21–35 лет общего кальция, общего 
белка, альбумина, удельной плотности и ионизирован-
ного кальция до и после сдавления руки жгутом  [7]. 
Авторы вывели свое уравнение коррекции кальция 

Таблица 1. Возможные причины несоответствия между измеренным общим кальцием и ионизированным кальцием (адаптировано из [8]) 

Общий 
кальций

Ионизирован-
ный кальций Причины Пояснение

↓ N

Гипоальбуминемия 
(например, печеночная 
недостаточность, нефротический 
синдром)

Снижение фракции кальция, 
связанного с альбумином

↑ N

Гиперальбуминемия  
(например, длительное наложение 
жгута, диета с высоким содержанием 
белка, длительное и выраженное 
обезвоживание)

Увеличение фракции кальция, 
связанного с альбумином

Множественная миелома

В редких случаях моноклональные 
глобулины связывают кальций, 
вызывая повышение общего 
содержания кальция 

В большинстве случаев при 
множественной миеломе преобладает 
истинная гиперкальциемия

N ↓

Хроническая болезнь почек Сопутствующий метаболический 
ацидоз и почечная недостаточность

Острый респираторный алкалоз Ионизированный кальций связывается 
с альбумином вместо ионов водорода

Хронический респираторный алкалоз
Почечная резистентность 
к паратиреоидному гормону вызывает 
гиперкальциурию

↑ / N ↓
Хелатирование цитратом (например, 
пациенты на заместительной почечной 
терапии)

Сопутствующее хелатирование 
ионизированного кальция 
и образование комплексов цитрата 
кальция

↑ ↑↑ Первичный гиперпаратиреоз

Снижение связывания 
ионизированного кальция 
с альбумином сопровождается 
повышением отношения 
ионизированного кальция к общему 
кальцию
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Таблица 2. Формулы для коррекции общего кальция, опубликованные в 1930–1970-е гг. (адаптировано из [24])

Автор (ссылка в работе 
Ladenson) Алгоритм

Коррекция, основанная на уровне общего белка

Dent (10) Cac = Cat – 0,675 x (P – 7,2)

Parfitt (11) Cac = Cat /(0,6 + 0,0541 x P)

Parfitt (12) Cac = Cat /(0,55 + 0,062 x P)

Husdan (4, 6) Cac = Cat /(0,6 + 0,0515 x P)

Christiansen (13)

Экстраполированный кальций 

Где α — фракция, связанная с белком. Если принять α за 40%,  
уравнение будет выглядеть так:
Cae = Cat /(0,6 + 0,0533 x P)

Zeisler (14) Ca++ = (6 x Cat – P/3)/(P + 6)

Kelly (15) Са index = (Cat – 6)/(0,5 x P)

Коррекция, основанная на уровне альбумина

Orrell (16) Cac = Cat – 0,707 x (A – 3,4)

Berry (7) Cac = Cat – 0,91 x (A – 4,6)

Payne (8) Cac = Cat – 0,989 x A + 4,0

Коррекция, основанная на уровне общего белка и альбумина

Pottgen & Davis (17)

Коррекция, основанная на уровне альбумина, глобулина и рН

Moore (2)

Cac = Cat – [Ca – P], 
где [Ca – P] 

Алгоритм для предсказания уровня ионизированного кальция

McLean&Hastings (1)

Примечания: Cac — скорректированный кальций; Cat — общий кальций (г/дл); А — альбумин (г/дл); Р — общий белок (г/дл); G — глобулин = Р-А

на  альбумин, по которому нужно вычитать 0,09 мг/100 мл 
кальция на каждое увеличение на 0,1 г в уровне альбу-
мина выше 46 г/100 мл, и добавлять, соответственно, при 
уровне альбумина меньше 46 г/100 мл (табл. 2). Также 
авторы обнаружили, что концентрация ионизированно-
го кальция, в отличие от общего кальция, не изменяется 
при длительном сдавлении вены жгутом [7].

После публикации Пейна появились различные ком-
ментарии с критикой формулы [13—16], в частности, 
что приведенное уравнение не применимо в случаях 
гипо- и гиперкальциемии [14], на некоторые из которых 
авторы давали комментарии [17—19], в том числе ука-
зывали, что разработали уравнение как скрининговую 
процедуру для того, чтобы выбрать среди пациентов 
с отклоняющимися от нормы значениями альбумина 

тех, кому может потребоваться дальнейшее исследова-
ние гомеостаза кальция [19]. В последующем появились 
многочисленные исследования, ставящие под сомнение 
целесообразность использования этой формулы (см. 
ниже).  Примечательно, что спустя почти 50 лет после пу-
бликации оригинальной работы, Пейн продолжал актив-
ное участие в обсуждении вопроса коррекции кальция 
на альбумин [20]. 

В 1977 г. в том же журнале, где была опубликована 
формула Пейна, вышла статья, в которой предлагалось, 
с учетом разброса поправочных коэффициентов в опу-
бликованных работах (0,018, 0,019, 0,020, 0,021, 0,022, 
0,023, 0,025), использование поправочного коэффици-
ента 0,02, то есть увеличение концентрации общего 
кальция на 0,02 ммоль/л на каждый грамм снижения 
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 концентрации альбумина по сравнению с исходным зна-
чением 40 г/л (и наоборот): Ca (скорр) (ммоль/л) = общий 
кальций (ммоль/л) + 0,02 х [40 — сывороточный альбу-
мин (г/л)]  [3]. Автор статьи отмечал, что выбранное ре-
ференсное значение альбумина должно быть в середи-
не референсного интервала для используемого метода 
определения альбумина, и для большинства существу-
ющих (на тот момент) методов это значение равно 40. 
Кроме того, автор отмечал, что референсный интервал 
для «скорректированного» кальция каждая лаборатория 
должна определять самостоятельно [3]. За этой статьей 
также последовала критика, поскольку индивидуальный 
разброс поправочных коэффициентов может быть гораз-
до шире [21], и дальнейшая дискуссия [22, 23]. Тем не ме-
нее именно эта формула используется наиболее часто 
в настоящее время под названием модифицированной 
формулы Пейна.

Ладенсон и соавт. в 1978 г. проанализировали все 
опубликованные на тот момент алгоритмы для коррек-
ции уровня кальция (табл. 2), включая формулу Пейна, 
а также локально выведенный алгоритм на большой вы-
борке как здоровых добровольцев, так и больных с раз-
личными патологиями (включая гиперкальциемию, зло-
качественные заболевания, ХБП и пр.), и убедились, что 
скорректированный кальций ни по одному из алгорит-
мов не предсказывал уровень ионизированного кальция 
правильнее, чем общий кальций [24]. 

В 1979 г. Пейн и соавт. проанализировали результаты 
1673 образцов крови, отправленных на анализ по пово-
ду костной или печеночной патологии, при этом исклю-
чались образцы из нефрологического отделения [25]. 
Для расчета альбумин-скорректированного кальция 
авторы использовали свою же формулу [11], при этом 
анализу подверглись две группы: 115  человек, у кото-
рых общий кальций был значимо ниже (<2,0 ммоль/л) 
или значимо выше (>2,75 ммоль/л) референсного 
интервала, и 74 пациента, имевшие «нормальный» 
уровень общего кальция, который переставал быть 
«нормальным» после коррекции. В первой группе по-
сле коррекции кальций отклонялся от нормы только 
у 24 пациентов (21%). Во второй группе ни у кого каль-
ций не был ниже 2 ммоль/л, но был выше 2,75 ммоль/л 
у 6 больных. Из них у двух, по выводам авторов, альбу-
мин был ошибочно занижен лабораторией, у остальных 
имелись злокачественные заболевания, тяжелое пора-
жение печени или первичный гиперпаратиреоз. При-
мечательно, что в качестве контроля авторы не исполь-
зовали ионизированный кальций, поэтому полученные 
выводы о достоверности результатов сомнительны. 
В этой же работе авторы обращают внимание на то, что 
корректировочная формула разработана для опреде-
ления альбумина методом бромкрезолового зеленого 
(см. ниже) [25]. В последующем Барт и соавт. (в соавтор-
стве с Пейном) подтвердили наблюдения других авто-
ров (Эшби и соавт., см. ниже), что соотношение каль-
ция и альбумина становятся нелинейными при низком 
уровне альбумина, что уравнения регрессии отличают-
ся при использовании одинаковых приборов и методов 
исследования в разных лабораториях, и пришли к выво-
ду, что каждая лаборатория должна рассчитывать свое 
уравнение регрессии кальция на альбумин из своих баз 
данных и проверять их достоверность время от време-

ни [26]. В дальнейшем были предложены другие форму-
лы для расчета альбумин-скорректированного кальция, 
преимущественно для больных с ХБП (табл. 3), однако 
именно модифицированная формула Пейна до сих пор 
применяется чаще всего.

Интересен вопрос референсного интервала для аль-
бумин-скорректированного кальция. В целом общепри-
нято, что он совпадает с референсным интервалом для 
общего кальция. Однако в 2020 г. Шини и соавт. опубли-
ковали исследование, в котором рассчитали 99% рефе-
ренсный интервал для альбумин-скорректированного 
кальция [27]. Авторы проанализировали базу данных 
из 502 524 мужчин и женщин в возрасте от 40 до 69 лет, 
и отобрали группу из 178  377 человек без ХБП и дефи-
цита витамина D. При расчете референсный интервал 
для общего кальция составил 2,15–2,6 ммоль/л. Альбу-
мин-скорректированный кальций рассчитывался по вы-
веденной авторами формуле: 

Са (скорр) (ммоль/л) = общий кальций (ммоль/л) + 
0,0177 х [45,2 — альбумин (г/л)]. 

Референсный интервал для альбумин-скорректирован-
ного кальция составил 2,19–2,56 ммоль/л, при этом при 
расчете отдельно для женщин в менопаузе верхняя гра-
ница референсного интервала составила 2,59 ммоль/л, 
для молодых женщин — 2,57 ммоль/л, а для всех муж-
чин — 2,55 ммоль/л [27].

ЗАВИСИМОСТЬ ПОКАЗАТЕЛЯ АЛЬБУМИН-
СКОРРЕКТИРОВАННОГО КАЛЬЦИЯ ОТ ФАКТОРОВ, 
СВЯЗАННЫХ С АЛЬБУМИНОМ

На молекуле альбумина находится около 30 мест 
связывания кальция [35], и этот кальциевый буфер 
сильно зависит от pН. Снижение рН приводит к повы-
шению уровня ионизированного кальция, а повышение 
рН — к его снижению [1]. Концепция поправки кальция 
на альбумин предполагает постоянный коэффициент 
связывания кальция с альбумином (так, модифициро-
ванная формула Пейна предполагает добавление или 
вычитание 0,02 ммоль/л кальция на каждый г/л альбу-
мина, на который альбумин в крови меньше или боль-
ше 40 г/л). Однако в работе Бесараб и соавт. было по-
казано in vitro, что константа связывания значительно 
изменяется в зависимости от концентрации альбумина 
в диапазоне от 1 до 9 г/дл [28]. При постоянной концен-
трации альбумина концентрация кальция, связанного 
с альбумином, изменялась непосредственно с концен-
трацией ультрафильтруемого кальция. При постоянной 
концентрации ультрафильтруемого кальция концентра-
ция кальция, связанного с альбумином, была обратно 
пропорциональна концентрации альбумина при уровне 
альбумина более 3 г/дл.  В результате авторы делают вы-
вод, что связывание кальция с альбумином — сложный 
процесс, характеризующийся наличием множества мест 
связывания, чья аффинность и способность к связыва-
нию различается, и что использование простых формул 
с фиксированной константой связывания кальция с аль-
бумином может быть некорректно, особенно при гипо-
альбуминемии [28]. В последующем этими же авторами 
в исследовании in vivo было показано, что количество 
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Таблица 3. Формулы для коррекции общего кальция, опубликованные после работы Пейна 

Формула Число пациентов Авторы, год Ссылка

Са (скорр) (ммоль/л) = общий кальций (ммоль/л) + 
0,018 х (35 – альбумин (г/л))

50 пациентов 
на программном 
гемодиализе

Clase C.M. et al.,  
2000 [44]

Ионизированный кальций (ммоль/л) = 
0,592 – 0,00449 х белок (г/л) + 0,410 х 

общий кальций (ммоль/л)

294 пациента 80 лет 
и старше с уровнем 
альбумина менее 35 г/л

Pfitzenmeyer P. et al., 
2007 [82]

Са (скорр) (ммоль/л) = общий кальций (ммоль/л) + 
0,01 х (30 – альбумин (г/л))

Разработка формулы: 
60 пациентов 
на программном 
гемодиализе

Подтверждение формулы: 
237 пациентов на 
программном гемодиализе

Jain A. et al.,  
2008 [67]

Са (скорр) (ммоль/л) = общий кальций (ммоль/л) + 
0,012 х (39,9 – альбумин (г/л))

Разработка формулы: 
4613 амбулаторных 
пациентов

Подтверждение формулы: 
дополнительные 
1538 человек

James M.T. et al.,  
2008 [42]

Са (скорр) (ммоль/л) = 
общий кальций (ммоль/л) + 0,015 х 

(40 – альбумин (г/л)) + 0,07 х (1,5 – фосфор (ммоль/л))

84 пациента на 
программном гемодиализе

Ferrari P. et al.,  
2009 [75]

Ca (скорр) (ммоль/л) = общий кальций (ммоль/л) + 
0,03 х (37,33 – альбумин (г/л))

Разработка формулы: 
450 здоровых лиц 35–65 лет

Подтверждение формулы: 
125 здоровых лиц 35–65 лет

Pawade Y.R. et al.,  
2012 [64]

Са (скорр) (мг/дл) = общий кальций (мг/дл) + 
0,25 х (4 – альбумин (г/дл)) + 4 х (7,4 – pH) + 0,1 х 

(6 – фосфор (мг/дл)) + 0,22

1922 пациента 
с хронической болезнью 
почек 3–5 стадии 

+ 341 пациент 
с хронической болезнью 
почек на программном 
гемодиализе

Kaku Y. et al.,  
2015 [76]

Са (скорр) (мг/дл) = общий кальций (мг/дл) + 
0,25 х (4 – альбумин (г/дл)) + 0,1 х (6 – фосфор (мг/дл)) 

+ 0,05 х (24 – HCO3
- (мг/дл)) + 0,35

Са (скорр) (ммоль/л) = 1,35 х 
общий кальций (ммоль/л) – 0,7 х альбумин (г/л) – 0,25 Разработка формулы: 

242 пациента 
на программном 
гемодиализе

Подтверждение формулы: 
566 пациентов на 
программном гемодиализе

Obi Y. et al.,  
2016 [73]

Са (скорр) (ммоль/л) = 1,35 х 
общий кальций (ммоль/л) – 0,65 х альбумин (г/л) – 

0,15 х фосфор (ммоль/л) – 0,25

Са (скорр) (ммоль/л) = 1,35 х 
общий кальций (ммоль/л) – 0,55 х альбумин (г/л) – 
0,15 х фосфор (ммоль/л) – 0,005 х альбумин (г/л) х 

HCO3
- (ммоль/л) + 0,4

кальция, связанного с 1 г альбумина, обратно коррели-
рует с концентрацией альбумина: снижение с 2 до 1 мг 
кальция на грамм альбумина с увеличением концентра-
ции альбумина с 1,7 до 3,1 г/дл [29]. Это исследование до-
казывает, что использование корректировочных формул 
с константой связывания кальция с альбумином у лиц 
с гипоальбуминемией приводит к ложному завышению 
у них уровня кальция, т.е. у лиц с низким уровнем иони-
зированного кальция ложно диагностируют нормокаль-
циемию [29].

Сродство связывания кальция с альбумином также 
имеет значительные индивидуальные различия. Факти-
чески индивидуальные поправочные коэффициенты (ко-
эффициенты регрессии) составляют от 0,013 до 0,044 [30]. 
Факторы, влияющие на связывание кальция с альбуми-
ном, могут различаться у амбулаторных пациентов и при 
состояниях, требующих неотложного медицинского вме-
шательства. Пациенты, страдающие каким-либо заболе-
ванием, могут иметь даже большие различия в связыва-
ющей способности кальция с альбумином, чем здоровые 
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люди, что делает использование «среднего» поправоч-
ного коэффициента 0,02 еще более сомнительным [30]. 
Имеются ограниченные данные, что концентрация аль-
бумина изменяется в зависимости от пола, возраста 
и между популяциями, однако не все исследования со-
гласуются между собой. Например, в работе МакПерсон 
и соавт. продемонстрировано снижение уровня альбуми-
на на 10% в возрастном диапазоне 18–65 лет у 1000 здо-
ровых доноров крови. Значения сывороточного альбу-
мина были ниже в среднем на 2 г/л у женщин до возраста 
менопаузы [31]. В другом исследовании, включившем 
1 079 193 результата анализа сывороточного альбумина 
от 482 607 мужчин и 596 586 женщин, показано увеличе-
ние средней концентрации альбумина до максимальной 
примерно в возрасте 20 лет, а затем постепенное ее сни-
жение, причем у женщин наблюдалось более быстрое 
уменьшение альбумина к возрасту 60 лет [32]. 

В 1986 г. Эшби и соавт. проанализировали базу дан-
ных из 687  000 образцов крови, при этом были исклю-
чены образцы с отклоняющимися от нормы уровнями 
мочевины, фосфора, глобулинов, щелочной фосфатазы 
и печеночных ферментов [33]. Коэффициенты регрессии 
кальция на альбумин изменялись значительно на раз-
личных приборах, даже если аналитические принципы 
используемых методов оставались одинаковыми. Кроме 
того, взаимосвязь общего кальция и альбумина откло-
нялась от линейной при уровне альбумина менее 30 г/л. 
Также авторы отметили, что при использовании большой 
базы данных можно вычислить референсный интервал 
для альбумин-скорректированного кальция вместо того, 
чтобы каждый раз рассчитывать скорректированный 
кальций [33]. В последующем Барт и соавт. подтвердили, 
что взаимосвязь кальция и альбумина отклоняется от ли-
нейной при низких показателя альбумина, что в различ-
ных лабораториях поправочные коэффициенты варьи-
руют от 0,016 до 0,0232 [26].

Коррекция кальция на альбумин затруднена в связи 
с существованием различных наборов для определения 
концентрации альбумина [34, 35]. Концентрация альбу-
мина обычно измеряется фотометрическими методами, 
при этом в качестве красителя используется либо бром-
крезоловый пурпурный (БКП), либо бромкрезоловый 
зеленый (БКЗ) (следует отметить, что в работе Пейна для 
определения альбумина использовался БКЗ). При этом 
«золотым стандартом» измерения уровня альбумина яв-
ляются иммунохимические методы (иммунотурбидиме-
трия и иммунонефелометрия), однако они более трудо-
затратные и дорогие [34]. Примечательно, что, особенно 
у больных на гемодиализе, показатели альбумина, изме-
ренные методами БКП и БКЗ, отличаются от измеренных 
иммунохимическими методами: метод БКП занижает по-
казатели альбумина, а БКЗ завышает, особенно при гипо-
альбуминемии (в связи с тем, что связывает в небольшом 
количестве еще и глобулины) [36, 37]. Таким образом, 
значение кальция, скорректированного на альбумин, 
зависит от набора, которым определяли уровень альбу-
мина: при использовании БКП уровень скорректирован-
ного кальция может быть завышен, а при использова-
нии БКЗ —  занижен. В исследовании Лабриола и соавт. 
изучали зависимость уровня альбумин-скорректиро-
ванного кальция от метода измерения альбумина у па-
циентов на гемодиализе [34]. В исследование включили 

89 больных, уровень альбумина составил 3,78±0,24 г/дл 
методом БКЗ и 3,12±0,27 г/дл методом БКП (р<0,0001). 
Основываясь на уровне альбумина, измеренного мето-
дом БКЗ, было 12 случаев «гипокальциемии» (8,6 мг/дл), 
3  случая «гиперкальциемии» (>10 мг/дл) и 74 случая 
«нормокальциемии». Основываясь на уровне альбумина, 
измеренного методом БКП, у одного пациента была «ги-
покальциемия», у 21 — «гиперкальциемия» и у 67 — «нор-
мокальциемия». Таким образом, в зависимости от мето-
да измерения альбумина (БКП или БКЗ) — разногласия 
в результатах в одной и той же когорте больных получе-
ны в 29 случаях (32,6%) [34]. Авторы делают вывод, что 
при измерении уровня альбумина лаборатории должны 
указывать метод, каким он был измерен [34]. В исследо-
вании де Рой ван Зюйдевейн и соавт. измеряли уровень 
альбумина методом БКП у 331 пациента и методом БКЗ 
у 175 пациентов на гемодиализе [35]. В группе БКП уро-
вень альбумина был ниже (34,5±4,2 против 40,3±3,1 г/л, 
p<0,0005). Уровень общего кальция не отличался меж-
ду группами (2,32±0,18 ммоль/л и 2,34±0,17 ммоль/л 
в группах БКП и БКЗ соответственно (р=0,26)), тогда как 
после коррекции на альбумин кальция стал значительно 
выше в группе БКП (2,45±0,18 против 2,33±0,18 ммоль/л, 
p<0,0005) [35]. Авторы приходят к выводу, что не следует 
корректировать уровень кальция на альбумин у больных 
на гемодиализе при выборе фосфат-биндеров [35]. Схо-
жие данные по различиям в концентрации альбумина, 
исследованной методами БКЗ и БКП, и, соответственно, 
по альбумин-скорректированному кальцию у пациентов 
на гемодиализе также получены в исследовании Като 
и соавт. [38]. В исследовании Карневале и соавт. исследо-
вали уровень общего кальция, общего белка и альбуми-
на, измеренного двумя методами — колориметрическим 
и электрофоретическим — у 170 госпитализированных 
больных [39]. При колориметрическом методе уровень 
альбумина был значимо ниже, чем при электрофорети-
ческом, и, соответственно, уровень альбумин-скоррек-
тированного кальция по формуле Пейна был значимо 
ниже во втором случае, что в конечном итоге влияло 
на частоту выявленных случаев гиперкальциемии [39]. 
В двух исследованиях Джэссэм и соавт. как показатели 
альбумина, так и показатели кальция значительно изме-
нялись в зависимости от используемого оборудования 
и реагентов, что может сильно влиять на конечный ре-
зультат альбумин-скорректированного кальция [40, 41].

С учетом того, что в корректировочных формулах, 
разработанных в 1970-х гг. (табл. 2), для определения 
альбумина использовался БКЗ, в 2008 г. Джеймс и соавт. 
разработали формулу для БКП (табл. 3) [42].

В КАКИХ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ 
РЕКОМЕНДУЮТ КОРРЕКТИРОВАТЬ ОБЩИЙ КАЛЬЦИЙ 
НА АЛЬБУМИН

Минеральные и костные нарушения при ХБП
Как гипокальциемия, так и гиперкальциемия — пре-

дикторы смертности у больных на гемодиализе, от их 
наличия зависит выбор лечения (назначение активных 
метаболитов витамина D, назначение кальций-содержа-
щих или не содержащих фосфат-биндеров) [43]. В реко-
мендациях K/DOQI от 2003 г. указано (рекомендация 6, 
стр. S77): «В большинстве случаев воспроизводимость 
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измерений ионизированного кальция хуже, чем обще-
го кальция; методика является времязатратной и более 
дорогой по сравнению с измерением общего кальция. 
По этой причине, а также потому, что ионизированный 
кальций не измеряется в рутинной практике, Рекоменда-
ции будут основаны на уровне общего кальция в крови. 
Последний отражает концентрацию ионизированного 
кальция, если уровень белка в крови находится в норме. 
Если уровень альбумина низкий, необходимо проводить 
коррекцию измеренного уровня общего кальция. Не-
сколько формул было разработано для коррекции об-
щего кальция на отклоняющийся от нормы альбумин как 
у здоровых лиц, так и у пациентов с ХБП, но все они име-
ют ограничения» [43]. В рекомендациях приведены две 
формулы для коррекции общего кальция на альбумин. 
Одна из них взята из исследования Клейз и соавт. [44]:

Са (скорр) (мг/дл) = общий кальций (мг/дл) + 0,0704 х 
[34 — альбумин (г/л)], 

где альбумин измерялся на автоматическом анализаторе 
методом БКЗ, общий кальций методом фотометрии с ар-
сеназо III, а ионизированный кальций — ион-селектив-
ными электродами.

При этом авторы рекомендаций отмечают, что исполь-
зование других методов для измерения как альбумина, 
так и кальция, может приводить к другим корреляциям, 
нежели в приведенном уравнении. И для рутинной кли-
нической интерпретации уровня кальция в крови у паци-
ентов с ХБП авторы рекомендаций предлагают исполь-
зовать модифицированную формулу Пейна. В указанной 
главе формула приведена в следующем контексте: «Деги-
дратация или гемоконцентрация при венепункции могут 
повысить уровень альбумина и ложно завысить уровень 
общего кальция. Даже при нормальном уровне альбуми-
на, изменения рН крови нарушают константу равновесия 
комплекса кальций-альбумин, при этом ацидоз умень-
шает связывание, а алкалоз уcиливает. Соответственно, 
глобальные сдвиги в концентрации белка и рН требуют 
прямого измерения ионизированного кальция для опре-
деления физиологического уровня кальция» [43].

В клинических рекомендациях KDIGO, опублико-
ванных в 2006 г., указано, что судить об уровне кальция 
у пациентов с ХБП необходимо либо по уровню иони-
зированного кальция, либо по альбумин-скорректиро-
ванному кальцию [45]. При этом авторы отмечают, что 
измерение ионизированного кальция является методом 
выбора. Однако сложности, связанные с обработкой об-
разца, и стоимость исследования могут препятствовать 
его рутинному измерению. Уровень общего кальция 
должен быть «скорректирован» на уровень альбумина 
при низком уровне кальция, однако не существует стан-
дартизации используемых формул для определения 
«скорректированного кальция» [45]. При формулировке 
этих утверждений авторы ссылаются на рекомендации 
K/DOQI. Среди вопросов, необходимых для изучения 
в дальнейшем, приводят следующий: обеспечивают ли 
существующие формулы, используемые для «корректи-
ровки» общего кальция в крови, и основанные на уровне 
альбумина в крови, более точное отображение уровня 
кальция в крови по сравнению с некорректированным 
уровнем общего кальция [45]. 

В последующем в рекомендациях KDIGO, опублико-
ванных в 2009 г., было указано (глава 3.1, раздел 3.1.6, 
стр. S27): «При наличии гипоальбуминемии ионизиро-
ванный кальций повышается относительно общего каль-
ция и, таким образом, показатель общего кальция может 
недооценить уровень биологически активного (ионизи-
рованного) кальция [46]. Формула «скорректированного 
кальция» рутинно используется во многих лаборатори-
ях у пациентов на гемодиализе и в большинстве клини-
ческих исследований. К сожалению, последние данные 
показывают, что она не дает преимуществ по сравнению 
с уровнем общего кальция и менее специфична по срав-
нению с исследованием ионизированного кальция. На-
бор, используемый для измерения альбумина, может по-
влиять на оценку скорректированного кальция. К тому 
же измерение ионизированного кальция не доступно 
в рутинной практике и может требовать дополнитель-
ных затрат. В настоящее время большинство баз данных 
уже используют формулу для коррекции кальция и нет 
данных, показывающих разницу в лечебном подходе или 
клинических исходах при использовании скорректиро-
ванного против общего или ионизированного кальция. 
Рабочая группа не рекомендует избегать коррекции 
кальция на альбумин. Кроме того, использование ио-
низированного кальция в настоящее время не счита-
ется практичным и экономически эффективным» [46].  
В последних опубликованных рекомендациях KDIGO 
от 2017 г. не указано, какой именно кальций необходимо 
измерять у больных с ХБП [47].

Первичный гиперпаратиреоз
В международных рекомендациях от 2002 г. указано, 

что концентрация общего кальция должна быть скор-
ректирована на концентрацию альбумина по модифи-
цированной формуле Пейна. Панель экспертов не ре-
комендовала использовать ионизированный кальций, 
поскольку у большинства клиницистов нет возмож-
ности его измерить [48]. В рекомендациях от 2008 г.  
коррекция кальция на альбумин не упоминается [49]. 
В рекомендациях от 2013 г. указано, что концентра-
ция общего кальция корректируется, чтобы отразить 
любые отклонения в уровне альбумина. Рекомендует-
ся использовать модифицированную формулу Пейна. 
Уровень ионизированного кальция может быть изме-
рен, однако у большинства центров нет возможности 
для оценки ионизированного кальция. Таким обра-
зом, рекомендуется использовать скорректированную 
концентрацию общего кальция [50]. В рекомендациях 
от 2023 г. указано следующее: «Рекомендуется коррек-
тировать общий кальций на уровень альбумина при ди-
агностике первичного гиперпаратиреоза. Коррекцию 
необходимо проводить при уровне альбумина менее 
4 г/дл. Необходимость коррекции при уровне альбуми-
на более 4 г/дл остается спорной. Если доступен ана-
лизатор для определения ионизированного кальция, 
спорные вопросы, связанные с уровнем альбумина, 
могут быть разрешены. Исследование уровня ионизи-
рованного кальция тем более актуально, когда уровень 
общего кальция в норме, а уровень паратгормона (ПТГ) 
повышен»  [51]. В российских рекомендациях по пер-
вичному гиперпаратиреозу также рекомендуется кор-
ректировать уровень общего кальция на альбумин [52].
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Примечательно, что во всех вышеперечисленных 
редакциях рекомендаций по ПГПТ как одно из показа-
ний для хирургического лечения асимптомного ПГПТ 
выбран уровень кальция выше 0,25 ммоль/л (1 мг/дл) 
от верхней границы нормы, а уровень ионизированного 
кальция не рассматривается как показание к операции. 
При этом существует как минимум одно исследование, 
показывающее, что именно уровень ионизированного, 
а не общего кальция лучше коррелирует с тяжестью 
заболевания [53].  Кроме того, неясно, соответствует 
ли верхняя граница референсного интервала для аль-
бумин-скорректированного кальция той же границе 
референсного интервала для общего кальция, указы-
ваемого лабораторией, а от этого зависит показание 
к оперативному вмешательству.

Гипопаратиреоз
В международных рекомендациях от 2016 г. ука-

зано, что для диагностики гипопаратиреоза авторы 
рекомендуют использовать ионизированный или 
альбумин-скорректированный кальций, при этом для 
коррекции используют ту же модифицированную фор-
мулу Пейна. Авторы упоминают все те же недостатки 
в измерении ионизированного кальция и рекоменду-
ют корректировать общий кальций на альбумин [54]. 
В рекомендациях от 2022 г. указано, что для диагно-
стики гипопаратиреоза, а также для мониторинга эф-
фективности терапии рекомендуется использовать 
ионизированный кальций или альбумин-скоррек-
тированный кальций, при этом не указано, по какой 
формуле необходимо корректировать кальций [55]. 
В российских рекомендациях по гипопаратиреозу ре-
комендуется измерять альбумин-скорректированный 
кальций [56].

Другие рекомендации
Поскольку у большинства пациентов с множествен-

ной миеломой наблюдаются как гиперкальциемия, так 
и гипоальбуминемия, Альянс National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) рекомендует использовать опре-
деление общего кальция в сыворотке крови с поправкой 
на концентрацию альбумина в данной популяции боль-
ных [57]. В европейских рекомендациях по купированию 
гиперкальциемии [58] и гипокальциемии [59] при острых 
состояниях также рекомендуется корректировать общий 
кальций на альбумин.

ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ КОРРЕКЦИИ ОБЩЕГО КАЛЬЦИЯ 
НА АЛЬБУМИН ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СОСТОЯНИЯХ

В литературе опубликовано достаточно большое ко-
личество исследований из разных стран, ставящих под 
сомнение целесообразность коррекции общего каль-
ция в крови на альбумин. Все исследования в целом 
построены по одному принципу. В качестве «золотого 
стандарта» брался уровень ионизированного кальция 
и исследовалось, насколько общий и альбумин-скор-
ректированный кальций соответствовали уровню 
ионизированного кальция. При этом преобладал ре-
троспективный дизайн исследований, когорты исследу-
емых отличались по наличию различных заболеваний 
и по количеству. 

Неоднородные когорты пациентов и здоровых лиц
Во Франции Паран и соавт. ретроспективно проана-

лизировали результаты 74 пациентов, у которых исследо-
вались кальций общий, кальций ионизированный, скор-
ректированный на рН 7,4, альбумин, и проводился расчет 
альбумин-скорректированного кальция по двум модифи-
кациям формулы Пейна (0,02/40 и 0,025/40) [60]. В резуль-
тате обе формулы занижали уровень кальция при уровне 
альбумина более 40 г/л, достигая разницы в 0,2 ммоль/л 
при уровне альбумина более 44 г/л. Использование этих 
формул также «маскировало» гиперкальциемию [60]. 
В Канаде Стин и соавт. ретроспективно проанализирова-
ли уровни общего кальция, альбумина и ионизирован-
ного кальция в 678 пробах от 420 госпитализированных 
пациентов независимо от диагноза [61].  Диагностическая 
точность альбумин-скорректированного кальция по фор-
муле Пейна и нескорректированного общего кальция 
оценивалась в когорте госпитализированных пациентов 
с острым, но не критическим состоянием. Согласно полу-
ченным результатам, чувствительность и специфичность 
общего кальция в выявлении гипо- и гиперкальциемии 
составили 61% и 92%, 69% и 95% соответственно, тогда как 
коррекция общего кальция на альбумин по формуле Пей-
на демонстрировала чувствительность и специфичность 
в отношении выявления гипо- и гиперкальциемии  — 
95% и 76%, 20% и 99% соответственно. В то время как не-
скорректированный кальций неверно классифицировал 
статус кальция в 24% случаев, применение поправоч-
ной формулы на альбумин завышало значения кальция 
у 56%  пациентов. При расчете альбумин-скорректиро-
ванного кальция различные коэффициенты корреляции 
были выше для общего и ионизированного кальция 
по сравнению с альбумин-скорректированным и иони-
зированным кальцием. Среди ограничений своей рабо-
ты авторы отмечают то, что среди госпитализированных 
(тяжело больных) чаще преобладает гипокальциемия, 
поэтому выборка в данном исследовании была смещена 
в сторону гипокальциемии, и полученные выводы могут 
не распространяться на пациентов с гиперкальциемией. 
Кроме того, ретроспективный дизайн работы не позволял 
проверить правильность забора и транспортировки об-
разцов крови [61]. В Швеции Ридфельт и соавт. ретроспек-
тивно проанализировали результаты проб 20 003 пациен-
тов, при этом для расчета альбумин-скорректированного 
кальция авторы использовали разработанную в лабора-
тории формулу (табл. 3) и семь других различных формул, 
опубликованных в литературе [62]. Авторы делают вывод, 
что уровень общего кальция лучше коррелирует с иони-
зированным кальцием (внутриклассовый коэффициент 
корреляции (interclass correlation coefficient, ICC) 0,85), чем 
альбумин-скорректированный кальций, рассчитанный 
по всем формулам (ICC варьировал в диапазоне от 0,45 
до 0,81). По уровню общего кальция пациенты были верно 
классифицированы как имеющие гипер-, нормо- или гипо-
кальциемию в 82% случаев, а результат по альбумин-скор-
ректированному кальцию не стал лучше. Только в группе 
пациентов с гипоальбуминемией (альбумин менее 30 г/л) 
локальная формула классифицировала пациентов не-
много корректнее. Авторы делают вывод, что коррекция 
общего кальция на альбумин не добавляет значимой ин-
формации, и такой практики следует избегать. Следует 
отдавать предпочтение измерению  ионизированного 
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кальция, когда получены отклонения в уровне общего 
кальция, а также у пациентов с гипоальбуминемией [62]. 
В Австралии Смит и соавт. ретроспективно проанализи-
ровали 13 604 результата анализов от 5553  госпитализи-
рованных пациентов, а также проспективно  — 1113 об-
разцов от 450 пациентов [63]. В этой работе также было 
показано, что альбумин-скорректированный кальций 
хуже коррелировал с ионизированным кальцием и завы-
шал уровень кальция у пациентов с гипоальбуминемией 
(уровень альбумина менее 3 г/дл) и у больных с почечной 
недостаточностью [63]. В ретроспективном исследовании 
во Франции Алан-Жела и соавт. среди 210 пациентов, го-
спитализированных в общетерапевтическое отделение, 
по результатам определения концентрации ионизиро-
ванного кальция у 46 (22%) выявлена гипокальциемия, 
у 124  (59%) — нормокальциемия и у 40 (19%) — гипер-
кальциемия [64]. Концентрация общего кальция имела хо-
рошую специфичность 94% (95% доверительный интер-
вал (ДИ) 89–97%), но низкую чувствительность 52% (95% 
ДИ 37–67%) для диагностики гипокальциемии. Снижение 
уровня общего кальция указывало на гипокальциемию 
с хорошим уровнем достоверности (отношение правдо-
подобия положительного результата (positive likelihood 
ratio, PLR) 8,6 (95% ДИ 4,4–17)), однако нормальная кон-
центрация общего кальция не исключала гипокальцие-
мию (отношение правдоподобия отрицательного резуль-
тата (negative likelihood ratio, NLR) 0,51 (95% ДИ 0,38–0,69). 
Поправка на концентрацию альбумина с использованием 
формулы Пейна значительно улучшала специфичность 
(p=0,008), но снижала чувствительность (p=0,001). Для 
диагностики гиперкальциемии общий кальций имел хо-
рошую чувствительность 93% (95% ДИ 80–98%) и специ-
фичность 89% (95% ДИ 83–93%). Высокая концентрация 
общего кальция указывала на гиперкальциемию (PLR 8,3 
(95% ДИ 5,4–13)), в то время как нормальный уровень об-
щего кальция в сыворотке крови исключал гиперкальци-
емию (NLR 0,08 (95% ДИ 0,03–0,25)) с хорошим уровнем 
достоверности. Однако корректировка общего кальция 
по концентрации альбумина не увеличивала, а иногда, 
наоборот, снижала точность диагностики (p<0,001). Таким 
образом, нескорректированный общий кальций столь же 
чувствителен, как и общий кальций с поправкой на альбу-
мин, для выявления гиперкальциемии, однако измерение 
общего кальция, с коррекцией по уровню альбумина или 
без таковой, не во всех случаях позволяет диагностировать 
гипокальциемию. Приведенное исследование свидетель-
ствует о том, что корректирующие формулы с использова-
нием концентрации сывороточного альбумина и общего 
белка не повышают точность отражения истинного уровня 
кальция для диагностики гипокальциемии и даже ухудша-
ют точность выявления гиперкальциемии [64]. 

Один из недостатков вышеперечисленных исследова-
ний — их ретроспективный дизайн. Однако схожие дан-
ные были получены и в проспективном исследовании Мир 
и соавт. [65]. В 254 образцах крови, присланных в лаборато-
рию местного госпиталя (без уточнения диагнозов), изме-
ряли уровень общего кальция, белка, альбумина, а также 
ионизированного кальция, при этом обязательным усло-
вием было нормальное значение рН в образце. Все образ-
цы были разделены на три подгруппы: гипоальбуминемия 
(n=145), нормоальбуминемия (n=98) и гиперальбумине-
мия (n=11), и в каждой из подгрупп авторы рассчитывали 

скорректированный кальций по формулам Берри, Оррел-
ла и Пейна, и рассчитывали ионизированный кальций как 
50% от полученного результата. В итоге измеренный ио-
низированный кальций значимо отличался от расчетного 
по всем трем формулам ионизированного кальция в груп-
пе гипоальбуминемии (n=145), а также суммарно по всем 
образцам (n=254). Схожие результаты по измеренному 
и расчетному кальцию были получены только для рас-
чета по формуле Оррелла в группе нормоальбуминемии 
и по формуле Берри в группе гиперальбуминемии. Авто-
ры делают вывод, что лучше измерять ионизированный 
кальций, а при использовании формул необходимо пом-
нить о всех присущих им ограничениях [65]. В проспектив-
ном исследовании Паваде и соавт. исследовали образцы 
575 здоровых лиц 35–65 лет на общий кальций, ионизи-
рованный кальций и альбумин [66]. Авторы вывели соб-
ственное уравнение линейной регрессии для коррекции 
кальция на альбумин (табл. 3) и сравнивали полученный 
результат с результатом расчета по формуле Пейна. В ре-
зультате полученные значения по двум разным формулам 
значимо отличались друг от друга, из чего авторы делают 
вывод, что каждая лаборатория должна рассчитывать соб-
ственные уравнения регрессии, и, кроме того, подобные 
уравнения, полученные на группах амбулаторных боль-
ных, не применимы к госпитализированным больным или 
к больным в тяжелом состоянии [66]. В проспективном 
многоцентровом исследовании Тод и соавт. с участием 
1213 пациентов с подозрением на различные отклонения 
в обмене кальция диагностическое несоответствие между 
общим кальцием и ионизированным кальцием сыворот-
ки крови обнаружено у 31% больных [67]. При расчете об-
щего кальция с поправкой на альбумин и сопоставлении 
с уровнем ионизированного кальция у тех же пациентов 
выявленное несоответствие уменьшилось до 17,9%, при 
этом диагностическое несоответствие, которое объясня-
ется аналитической неточностью, составило всего 6,7%. 
Можно предположить, что некоторым пациентам с повы-
шенным уровнем общего кальция или кальция, скоррек-
тированного на альбумин, как следствие, будут прове-
дены обследования, несмотря на нормальные значения 
ионизированного кальция, тогда как у других пациентов, 
вероятно, не будет дальнейшего обследования, несмотря 
на наличие гиперкальциемии, определяемой по уровню 
ионизированного кальция [67]. 

Минеральные и костные нарушения при ХБП
Формула Пейна не была разработана для больных 

с нарушением функции почек, более того, при ее раз-
работке такие больные специально не включались в ис-
следование  [11]. Тем не менее именно эта формула ре-
комендуется для расчета альбумин-скорректированного 
кальция у больных с ХБП [43]. В связи с этим проводились 
различные исследования об эффективности ее примене-
ния у больных с ХБП, а также попытки разработки дру-
гих корректировочных формул. В исследовании Клейз 
и соавт. измеряли уровень ионизированного кальция, 
общего кальция, альбумина, общего белка и рН у 50 па-
циентов на гемодиализе в стабильном состоянии, и да-
лее рассчитывали ICC между ионизированным кальцием 
и общим кальцием  [44], а также кальцием, скорректи-
рованным по формулам Оррелла  [10], Берри [7], Пейна 
[11], Маршалла и Ходжкинсона [68]. В результате ICC был 
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выше для формул Оррелла и Маршала и Ходжкинсона, 
а также для общего кальция, но не для кальция, рассчи-
танного по формуле Пейна. Также авторы предлагают 
собственную разработанную формулу (табл. 3), которая 
очень близка к формуле Оррелла. Авторы делают вы-
вод, что у пациентов на гемодиализе не следует прово-
дить коррекцию общего кальция на альбумин, а в сом-
нительных случаях следует измерять ионизированный 
кальций [44]. В исследовании Джейн и соавт. на выборке 
из 60 пациентов на гемодиализе в стабильном состоянии 
и в дальнейшем при валидации на большей выборке 
из 237 пациентов на гемодиализе была разработана но-
вая формула для расчета альбумин-скорректированного 
кальция (табл. 3), однако по показателю ICC эта форму-
ла значимо не превосходила формулы Оррелла, Клейза, 
а также показатель общего кальция [69]. В исследовании 
Горанссон и соавт.  измеряли общий кальций, ионизиро-
ванный кальций и альбумин-скорректированный каль-
ций у 34 пациентов на гемодиализе [70]. При расчете аль-
бумин-скорректированного кальция один пациент (3%) 
был отнесен в группу гипокальциемии, а 10 пациентов 
(26%) — в группу гиперкальциемии, тогда как по уровню 
ионизированного кальция пять пациентов (15%) и три па-
циента (9%) были отнесены в группы гипо- и гиперкаль-
циемии соответственно. Таким образом, семь пациентов 
(21%) были неправильно классифицированы как имев-
шие гиперкальциемию по альбумин-скорректированно-
му кальцию, и только 19  пациентов (56%) были класси-
фицированы как имевшие нормокальциемию по обоим 
измерениям. Авторы приходят к выводу, что коррекция 
кальция на альбумин приводит к недооценке гипокаль-
циемии и увеличению частоты гиперкальциемии в этой 
когорте больных [70]. В исследование Гаучи и соавт. был 
включен 691 пациент с ХБП 3–5 стадии с целью изучения 
возможности общего кальция и альбумин-скорректиро-
ванного кальция прогнозировать низкие, нормальные 
и высокие концентрации ионизированного кальция, и ав-
торы пришли к выводу, что альбумин-скорректирован-
ный кальций не превосходит общий кальций в диагно-
стике отклонений значений ионизированного кальция, 
и что общий кальций имеет низкую чувствительность 
в диагностике как гипо-, так и гиперкальциемии: только 
около трети пациентов с гипокальциемией и одна пятая 
пациентов с гиперкальциемией были правильно класси-
фицированы на основании уровня общего кальция [71]. 
Кроме того, низкий уровень tСО2 у пациентов с ХБП 3–5 
(метаболический ацидоз) является независимым факто-
ром риска занижения уровня кальция, однако этот пока-
затель не включен в корретировочные формулы. Авторы 
рекомендуют измерять ионизированный кальций и рН 
у пациентов с ХБП 3–5 и низким tCO2 и/или альбумином 
в крови [71]. В обзоре Мортон и соавт., посвященном кор-
рекции кальция на альбумин у больных на гемодиализе, 
опубликованном в 2010 г., авторы приходят к выводу 
о нецелесообразности коррекции кальция на альбумин 
у таких больных [72].

В 2015 г. в проспективном исследовании Джин и  соавт. 
на выборке из 160 пациентов на гемодиализе было по-
казано, что гипокальциемия по уровню ионизирован-
ного кальция наблюдалась в 40% случаев, а гиперкаль-
циемия  — в 1,8% [73]. При этом общий кальций верно 
предсказывал гипокальциемию в 48,4% случаях, а аль-

бумин-скорректированный кальций по формуле Пей-
на — в 17,2%. Общий кальций не отражал гиперкальци-
емию, а альбумин-скорректированный кальций отражал 
в 2/3 случаев. Для выявления нормокальциемии общий 
кальций был точен в 92,4% случаев, а альбумин-скоррек-
тированный — в 88,1% [73]. В 2019 г. Пекар и соавт. ретро-
спективно проанализировали результаты 5055 образцов 
крови, где одновременно определялись общий кальций, 
альбумин, ионизированный кальций, рН и СКФ, при этом 
альбумин-скорректированный кальций далее рассчиты-
вался по формулам Пейна, Клейза, Джейна и Ридфельта, 
и далее оценивалась согласованность результатов об-
щего кальция и альбумин-скорректированного кальция, 
при этом «золотым стандартом» считался уровень иони-
зированного кальция [74]. Пациентов разделили на две 
группы: с альбумином менее 35 г/л (n=3049) и более 
35 г/л (n=2006), и далее проводился анализ в подгруппах 
в зависимости от СКФ и рН. У пациентов с низким уров-
нем альбумина или отклонениями в значениях рН альбу-
мин-скорректированный кальций по формуле Пейна за-
вышал уровень кальция до 80% случаев. Общий кальций 
показывал хорошую согласованность с ионизированным 
кальцием в случаях гипоальбуминемии и не отличался 
от рассчитанного по формуле Пейна при нормальном 
уровне альбумина. Кальций, рассчитанный по формулам 
Клейза, Джейна и Ридфельта, лучше отражал уровень ио-
низированного кальция, но не превосходил общий каль-
ций [74].

Несмотря на большое количество различных формул 
коррекции значения уровня кальция (табл. 2 и 3), срав-
нительно недавно оценку вновь разрабатываемым урав-
нениям стали давать не только по улучшению чувстви-
тельности и специфичности корректирующей формулы, 
но и с учетом предсказания определенных конечных ис-
ходов. Так, например, в исследовании Оби и соавт. с уча-
стием 874 пациентов на заместительной почечной тера-
пии было показано, что больные с гиперкальциемией 
по уровню ионизированного кальция более 1,32 ммоль/л 
в 88% и 70% находились в нормальном диапазоне при 
оценке по скорректированному и нескорректирован-
ному общему кальцию [75]. В сравнении с пациентами 
с концентрацией ионизированного кальция в диапа-
зоне от 1,16 до 1,24 ммоль/л больные с уровнем более 
1,32 ммоль/л имели высокие риски летального исхода 
(отношение рисков (ОР) 1,77; 95% ДИ 1,13–2,75). Кроме 
того, пациенты со скрытой гиперкальциемией (повышен-
ные уровни ионизированного кальция, но нормальные 
значения скорректированного и нескорректированного 
общего кальция) также имели высокие риски летального 
исхода — ОР 1,75 (95% ДИ 1,11–2,75) и ОР 1,80 (95% ДИ 
1,11–2,90), соответственно. Авторы приходят к выводу, 
что большинство пациентов с терминальной стадией 
ХБП и повышенным содержанием ионизированного 
кальция ошибочно классифицируются как нормокаль-
циемические при рутинном определении общего содер-
жания кальция и имеют более высокий риск неблагопри-
ятного исхода [75].  

В более позднем ретроспективном исследовании 
Лайан и соавт., включившем 6549 пациентов, прово-
дилось сравнение диагностической точности каль-
ция, скорректированного на альбумин, рассчитанного 
по формуле
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Са (скорр) (ммоль/л) = общий кальций (ммоль/л) + 
коэффициент × (40 — альбумин (г/л), 

где коэффициент для каждой подгруппы пациен-
тов с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) выше или ниже 60 мл/мин/1,73 м2, выводился 
с использованием модели множественной линейной 
регрессии), с нескорректированным общим кальци-
ем и шестью другими формулами, доступными в лите-
ратуре [76]. При множественной линейной регрессии 
у пациентов с рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 и концентраци-
ей альбумина <30 г/л скорректированный коэффициент 
регрессии был на 32,5% выше, чем у пациентов с рСКФ 
≥60 мл/мин/1,73 м2 и альбумином ≥30 г/л. Примечатель-
но, что у пациентов с рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 нескор-
ректированный уровень кальция не уступал любым 
формулам с поправкой на альбумин в диагностике ги-
покальциемии, тогда как при рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
нескорректированный кальций превзошел все формулы 
с поправкой на альбумин в диагностике гипокальцие-
мии (p<0,001). Таким образом, диагностическая точность 
нескорректированного кальция в целом превосходит 
точность альбумин-скорректированного кальция у па-
циентов на разных стадиях ХБП. Однако при диагностике 
гиперкальциемии нескорректированный кальций ока-
зался несколько хуже, чем некоторые формулы с поправ-
кой на альбумин. Авторы также делают вывод, что уров-
ня общего кальция достаточно для оценки кальциемии 
и использование корректировочных формул нецелесо-
образно, а если клиницист не доверяет уровню общего 
кальция, необходимо измерять уровень ионизирован-
ного кальция [76].

В 2009 г. Феррари и соавт. предложено включить в кор-
ректировочную формулу для пациентов на гемодиализе 
показатель фосфора в крови (табл. 3) [77], а позднее Каку 
и соавт. [78] соединили в одной формуле возможность 
поправки одновременно на уровень альбумина, фосфо-
ра и pH (табл. 3). 

Кроме того, в исследовании Эвенпоэль и соавт. было 
показано, что измерение общего кальция «маскирует» 
гиперкальциемию у пациентов после трансплантации 
почки (у 58% — гиперкальциемия по ионизированному 
кальцию vs 13% по общему кальцию), и коррекция обще-
го кальция на альбумин не улучшала диагностическую 
точность [79].

Таким образом, как общий, так и альбумин-скоррек-
тированный кальций, имеют низкую чувствительность 
(40–50%) но высокую специфичность (около 90%) для 
диагностики гипокальциемии и очень низкую чув-
ствительность (20–30%) и высокую специфичность 
(90–100%) для диагностики гиперкальциемии у боль-
ных ХБП [64, 71, 73].

Пожилые пациенты и больные в тяжелом состоянии
У пациентов в тяжелом состоянии несоответствие 

между общим, альбумин-скорректированным и иони-
зированным кальцием может быть частично объяснено 
гипоальбуминемией и/или метаболическим ацидозом 
(табл. 1). Залога и соавт. проанализировали, насколько 
ионизированный кальций, рассчитанный по номограм-
ме МакЛина-Гастингса совпадает с ионизированным 
кальцием у больных в реанимации после хирургических 

вмешательств [80]. Авторы пришли к выводу, что из 156 
пациентов только у 12% имелась истинная гипокальци-
емия по измеренному ионизированному кальцию, тогда 
как 71% и 58% соответственно, была по общему и расчет-
ному ионизированному кальцию. В подобных случаях 
для выявления гиперкальциемии или гипокальциемии 
рекомендуется прямое измерение ионизированного 
кальция [80]. 

В нескольких работах изучалась точность опреде-
ления уровня общего кальция и его скорректирован-
ного значения для прогнозирования гипокальциемии 
или гиперкальциемии у больных в тяжелом состоянии. 
В работе Зулкуфи и соавт. проанализировали результаты 
281  пациента, госпитализированного в тяжелом состо-
янии в ОРИТ. По результатам, альбумин-скорректиро-
ванный кальций не являлся оптимальным показателем 
в данной когорте больных и показал значительные 
разногласия с концентрацией ионизированного каль-
ция [8]. Согласно результатам исследования, нормокаль-
циемия по результатам расчета кальция, скорректиро-
ванного на альбумин, наблюдалась у 60,9% пациентов, 
тогда как определение уровня ионизированного каль-
ция выявило гипокальциемию у 92,2% больных. Коррек-
ция кальция на альбумин по формуле Пейна неверно 
классифицировала статус кальция у 66,4% пациентов 
с гипокальциемией, отнеся к категории нормальных или 
высоких значений скорректированного уровня каль-
ция; общая точность составила 37,7%. Опубликованные 
в литературе уравнения для расчета скорректирован-
ного кальция у пациентов в критическом состоянии 
продемонстрировали более низкую точность в диа-
пазоне от 19,9 до 37%. На момент забора крови 65,1% 
пациентов находились на искусственной вентиляции 
легких, 18,1% — на гемодиализе и 37,4% переливались 
компоненты крови в предшествующие 24 часа, однако 
статистически значимой связи между перечисленны-
ми клиническими состояниями и измеренным уровнем 
ионизированного кальция не наблюдалось [8]. В иссле-
довании Дикерсон и соавт. при обследовании 100 паци-
ентов после политравмы, находящихся в отделении ин-
тенсивной терапии, в 27% случаях отмечалась гипо- или 
гиперкальциемия по ионизированному кальцию  [81]. 
При сравнении ионизированного кальция со скоррек-
тированным кальцием по опубликованным в литера-
туре 22 алгоритмам было обнаружено, что все эти ал-
горитмы обладают низкой чувствительностью и дают 
очень высокую долю ложноотрицательных результатов 
(75%±32%), и авторы также рекомендуют измерять ио-
низированный кальций у больных в тяжелом состоянии 
[81]. Схожие данные получены в исследованиях Сломп 
и соавт. [82] и Бирнс и соавт. [83]. 

Пфитзенмайер и соавт. в 2007 г. предложили новую 
формулу для расчета ионизированного кальция у боль-
ных в возрасте старше 80 лет и с уровнем альбумина ме-
нее 35 г/л [84]: 

Ионизированный кальций (ммоль/л) = 0,592 – 0,00449 х 
белок (г/л) + 0,410 х общий кальций (ммоль/л)

Однако Бйоркман и соавт. исследовали уровень ио-
низированного кальция и кальция, скорректирован-
ного на альбумин, по формуле Пейна и на общий белок 
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по формуле Пфитзенмайера у тяжелобольных пожилых 
пациентов и в общей популяции людей старшего возрас-
та и пришли к выводу, что оба суррогатных показателя 
плохо предсказывают истинную кальциемию в этих груп-
пах [85].

В совокупности полученные результаты позволяют 
сделать вывод, что кальций, скорректированный на аль-
бумин, не является оптимальным показателем концен-
трации ионизированного кальция у больных в тяжелом 
состоянии и пожилых больных. Ионизированный каль-
ций рекомендуется определять пациентам с подозрени-
ем на гипокальциемию, а полученные результаты следу-
ет интерпретировать вместе с показателями рН крови.  

Гиперкальциемия
ПГПТ и злокачественные новообразования являются 

двумя самыми частыми причинами гиперкальциемии [2]. 
Гленденнинг и соавт. в ретроспективном исследовании 
60 гистологически верифицированных случаев ПГПТ 
показали, что у 22% имелся нормальный уровень альбу-
мин-скорректированного кальция, тогда как у 98% име-
лась гиперкальциемия по ионизированному кальцию 
[86]. В ретроспективном исследовании Онг и соавт., вклю-
чившем 5490 пациентов, у 927 больных концентрация 
ионизированного кальция и/или общего кальция выхо-
дила за пределы референсного интервала [87]. В целом 
диагностическая дискордантность при классификации 
статуса кальция наблюдалась у 692 (12,6%) из 5490 па-
циентов. При определении только общего кальция было 
пропущено 156 (45%) из 346 случаев гиперкальциемии 
по ионизированной фракции. В когорте с ПТГ-зависимой 
гиперкальциемией у 130 (41%) из 315 больных на мо-
мент постановки диагноза наблюдалась изолированная 
гиперкальциемия по уровню ионизированного кальция. 
Среди 143 пациентов с гистологически верифицирован-
ной гиперплазией, аденомой или карциномой околощи-
товидной железы у 34 больных (24%) на момент поста-
новки диагноза выявлено изолированное повышение 
уровня ионизированного кальция. Примечательно, что 
эти пациенты были моложе (р=0,022), имели более низ-
кие концентрации ПТГ (р≤0,001) и кальция, скорректиро-
ванного на альбумин (р≤0,001), а также лучшую функцию 
почек (р≤0,001) в сравнении с пациентами с одновре-
менным повышением общего и ионизированного каль-
ция. Кроме того, у больных с солитарными аденомами 
и высокими значениями обеих фракций кальция сред-
ний вес удаленной околощитовидной железы был выше, 
чем у пациентов с изолированным повышением ионизи-
рованного кальция (0,945 г против 0,521 г, р=0,006) [87].

В проспективном исследовании Рианчо и соавт. ис-
следовали показатели кальция крови у 188 пациентов 
с различными злокачественными заболеваниями, при 
этом около 50% имели отдаленные метастазы, из них 
у 17% — в кости [88]. Корреляция общего кальция с ио-
низированным кальцием не улучшалась при использо-
вании нескольких корректировочных формул, в том 
числе формулы Пейна. В 57% случаев общий кальций 
не смог предсказать гиперкальциемию по уровню иони-
зированного кальция, однако авторы делают вывод, что, 
поскольку умеренная гиперкальциемия не была ассоци-
ирована с плохим прогнозом по сравнению с выражен-
ной гиперкальциемией, измерение ионизированного 

кальция у таких больных нецелесообразно [88].  В про-
спективном исследовании Иджаз и соавт. исследовали 
уровень ионизированного, общего и альбумин-скор-
ректированного кальция у 97 пациентов с различными 
онкологическими заболеваниями и у 39 здоровых лиц, 
подобранных по полу и возрасту [89]. Гиперкальцие-
мия злокачественных заболеваний была зафиксиро-
вана в 38% случаев по ионизированному кальцию, что 
было значимо выше по сравнению с общим кальцием 
(8,4%) и альбумин-скорректированным кальцием (10,6%) 
(р<0,001) [89].

Таким образом, для диагностики гиперкальциемиче-
ских состояний определение ионизированного кальция 
более информативно, по сравнению с исследованием 
общего кальция и с поправкой на альбумин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Единственная цель, заложенная в концепцию опре-
деления альбумин-скорректированного кальция, — 
сделать так, чтобы этот показатель лучше отражал кон-
центрацию ионизированного кальция, то есть расчет 
некоего суррогатного маркера, который можно исполь-
зовать вместо прямого измерения ионизированного 
кальция. В настоящее время существуют противоречия 
между основными рекомендациями по различным на-
рушениям фосфорно-кальциевого обмена, в которых 
рекомендуется корректировать уровень общего каль-
ция на альбумин, и большим количеством исследований, 
доказывающих нецелесообразность такой коррекции. 
Среди ключевых спорных моментов можно перечислить 
следующие. Практикующий врач, вводя показатели аль-
бумина и общего кальция в калькуляторы, размещенные 
в сети Интернет, зачастую не знает, какая именно форму-
ла заложена в основу калькулятора, а также не знает, ка-
кими методами измерялись общий кальций и альбумин, 
особенно если пациент пришел на амбулаторный прием. 
Так, формула Пейна разрабатывалась при определении 
альбумина методом БКЗ, тогда как в настоящее время 
в лабораториях также используется метод БКП, что вли-
яет на результат определения альбумина. Также раз-
личные лаборатории могут предоставлять различные 
референсные интервалы для общего кальция и для аль-
бумина, и использование верхней границы референсно-
го интервала общего кальция для альбумин-скорректи-
рованного кальция вызывает сомнение. В приведенных 
выше исследованиях утверждается, что разработанные 
формулы могут быть применимы только к определен-
ным когортам больных [44], или только для определен-
ных методов исследования [34], что каждая лаборатория 
должны разрабатывать свое уравнение регрессии [26]. 
Некоторые исследователи выдвинули гипотезу, согласно 
которой формулы корректировки основаны на непра-
вильно построенных регрессионных моделях. Согласно 
мнению этих ученых, существующие формулы в основ-
ном рассчитаны методом простой линейной регрессии 
и не предполагают поправку на другие переменные кро-
ме альбумина [76]. 

Интересен вопрос, в каких случаях предполагается 
корректировать общий кальций на альбумин: нужно ли 
это делать во всех случаях, в том числе и при нормаль-
ном уровне общего кальция в крови, или только при 
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 отклонениях от референсного интервала уровня каль-
ция или уровня альбумина? В большинстве приведенных 
выше исследований авторы приходят к выводу, что такая 
коррекция нецелесообразна. В случае гипоальбумине-
мии коррекция будет искажать результат [63, 75], хотя 
в рекомендациях по ХБП рекомендуют корректировать 
кальций именно у больных с гипоальбуминемией. При 
гипоальбуминемии может быть снижен уровень общего 
кальция, при этом уровень ионизированного кальция 
остается в норме. Цель корректировочных формул как 
раз выявить это несоответствие, однако при гипоаль-
буминемии формулы хуже предсказывают уровень ио-
низированного кальция [90]. Из недостатков некоторых 
исследований можно перечислить ретроспективный 
дизайн, не позволяющий оценить качество исследо-
вания ионизированного кальция, смешение выборок 
пациентов из отделений реанимаций и других отделе-
ний [63, 74], а также смешение амбулаторных и стаци-
онарных пациентов [62, 76]. Не во всех исследованиях 
указаны чувствительность, специфичность и отношения 
правдоподобия для общего и альбумин-скорректиро-
ванного кальция при гипо- и гиперкальциемии. 

В 2015 г. Ассоциацией клинической биохимии и ла-
бораторной медицины (Великобритания) была предпри-
нята попытка создания проекта консенсуса о коррек-
ции кальция на альбумин [91]. Было сформулировано 
десять рекомендаций, включая необходимость систе-
матического обзора литературы по данной проблеме, 
необходимость каждой лаборатории разрабатывать 
свое уравнение регрессии в соответствии с использу-
емыми методами определения кальция и альбумина, 
а не использовать формулы из литературы, и периоди-
чески проверять достоверность своей формулы, а также 
необходимость для лабораторий, предоставляющих ре-
зультат альбумин-скорректированного кальция, нали-
чие внешнего контроля качества [91]. В целом в работе 
ставится больше вопросов, на которые необходимо от-
ветить в будущем, а из ее недостатков можно отметить 

слишком небольшое количество источников литературы 
(всего 11) [91].

Таким образом, при анализе вышеперечисленных ис-
следований можно сделать вывод, что определение иони-
зированного кальция более информативно по сравнению 
с исследованием общего кальция при некоторых пато-
логических состояниях, связанных с изменением содер-
жания белков и pH крови, при обследовании пациентов 
с заболеваниями почек, а также для диагностики гипер-
кальциемических состояний. Диагностическая точность 
широко используемых корректировочных формул в не-
которых клинических ситуациях может быть даже хуже 
диагностической точности нескорректированного обще-
го кальция. Применение формул коррекции у пациентов 
с гипоальбуминемией может привести к завышению уров-
ня кальция. Возможно, целесообразно верифицировать 
формулы коррекции общего кальция на альбумин в рос-
сийской популяции на базе лабораторий ведущих феде-
ральных центров. При наличии подозрения на нарушения 
обмена кальция и при возникновении сомнений в точ-
ности общего кальция целесообразно измерять уровень 
ионизированного кальция с соблюдением всех преанали-
тических и аналитических правил.
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RATIONALE

The thyroid malignance represent the most typical endo-
crine malignancy, affecting few than 1 to 2% of the cancer 
cases [1, 2]. The histological characteristics enabled the cat-
egorization of thyroid cancer which involve anaplastic thy-
roid cancer, medullary thyroid cancer, poorly differentiated 
thyroid cancer, follicular thyroid cancer and papillary thyroid 
cancer [3].

Cancer in thyroid is usually diagnosed by several tech-
nique for example ultrasonography, magnetic resonance 
imaging (MRI), fine needle aspiration, computed tomogra-
phy (CT) and radionuclide imaging. As stated by the pa-
tients reports throughout the diagnosis age, sex, lymph 
node, tumor size, metastases, and the cancer pathological 
differentiation are considered as prognosis risk factors [4]. 
Yet, no studies available that employ biomarkers to predict 
thyroid cancer prognosis. Proliferation of cells has the most 
important effect on the biological behavior of cancers. 
The marker Ki-67 is an antigen in nucleaus, which can per-
forms in cell nuclei through active phases (G1, S, G2, and 
mitosis) excepting those in the quiescent cells phase (G0). 
These characteristics make the Ki-67 antigen a highly effec-
tive marker for the detection of cells that are rapidly pro-
liferating in both normal and malignant cell populations.

Numerous techniques may be used to measure cellular 
proliferation, however immunohistochemical staining for 
the Ki-67 antigen is the one that is most often investigated. It 
is now frequently utilized in histology, notably as a prolifera-
tion marker in different tumor types. Overexpression of Ki-67 
has been demonstrated to be related with neoplasms rang-
ing from thyroid, breast, prostate, lung, bladder, kidney, as 
well as neuroendocrine tumors in major human investiga-
tions [5]. Ki-67 staining index, or the ratio of immunoreactive 

cell nuclei, has been utilized to direct treatment decisions 
in cases of hormone susceptible breast cancer, in addition 
to its usage in diagnostic and prognosis investigations of dif-
ferent neoplasms [6].

Despite this, only a few researchers investigated 
the link between Ki67 marker and thyroid cancer. The study 
of Lindfors et al. [7] studied the prediction utility of the Ki67 
marker staining index in the papillary thyroid cancer which 
found that patients with PTC who would survive and 
not develop any illness had a different prognostic factor.
Somuncu [8] found that the intensity of expression of Ki67 
were higher in papillary thyroid cancer and microcarcino-
ma groups than in benign thyroid disease group. However, 
the aim of this research was to detect the Ki-67 expression 
levels in Iraqi patients with papillary thyroid carcinoma 
along the relationship between gender and age and this 
marker (KI-67). 

AIM OF THE STUDY 

The aim was to evaluate the KI-67 biomarker expression 
in papillary thyroid carcinoma patients in Iraq as well as 
detection of the age and gender relation to this biomarker 
(ki67).

MATERIALS AND METHODS

Site and time of the study
 The study took place between 2022 and 2023 

at the biology department of the college of science 
at Baghdad University and the pathology department 
of the college of medicine at Al-Nahrain University. The thy-
roid tissue samples utilized in this study were paraffin blocks 
acquired from the laboratories of AlKindi Teaching Hospital, 
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Teaching Laboratories of Medical City, Forensic Medicine 
of Medical City, and Alshariqa private laboratory between 
2019 and 2022.

Study populations (one or more)
In this study, 70 paraffin blocks containing thyroid tissues 

were employed, comprising 20 thyroid gland tissues used as 
negative controls (10 males and 10 females) and 50 papil-
lary thyroid cancer (6 male and 44 female) to detect the Ki67 
using immunohistochemistry approach. The ages of each 
group range from 20 to 60. 

Sampling method from the study population (or several 
sampling methods from several study populations)
Negative control and thyroid tissue samples were sliced 

to a thickness of 5 µm and put on positive charge slides for 
immunohistochemistry to determine the expression level 
of Ki-67 using the abcam data sheet. 

Study design
The design of this study involved the following:

1. Two sections from each paraffin block (healthy controls 
and patients).

2. The first section was routinely stained with hematoxyline 
& eosin stain.

3. The second section was placed into charged slide and 
stained with KI-67. 

4. The samples were examined, diagnosed and recorded as 
scoring.

Statistical analysis
Then the data was analyzed by using SPSS program. 

Categorical variables were presented as numbers and per-
centages. The Chi-square test was performed to assess 
the connection between categorical variables, and any neces-
sary changes were made. To compare the mean values of two 
groups the Mann Whitney U Test and the t -Test was used.

Ethical review
The ethics committee of the Iraqi college of science 

at Baghdad University gave its approval to this research. 
(Number CSEC/0922/0095 in 26/September/2022).

RESULTS

KI-67 expression 
The expression levels of KI-67 varies significantly 

(P≥0.001) between PTC patients and healthy controls. 
Depending on the level of expression, this marker’s inten-
sity changed (Table 1). This marker was strongly expressed 
in 20 cases, or 40% of the patients (Figure 2 D), moderate 
expression was observed in 12 cases, or 24% of the total 
number of patients (Figure 2 C), and low expression was 
shown in 17 cases, or 23% of the patients (Figure 2 B). One 
instance, which represented 2% of patients had negative Ki-
67 expression (Figure 1 B). All cases of the healthy controls 
representing 100% had negative Ki-67 expression (Table 1; 
Figure 1, 2 A).

 KI-67 Expression in relation to the gender of patients 
The gender of patients suffering from papillary thyroid 

malignant do not differ significantly in the expression lev-
el of KI-67 (Table 2). Females expressed this marker at dif-
ferent intensities, with high intensity in 20 cases, middle 
intensity in 11, low intensity in 12, and negative intensity 
in one case. Only two intensities of Ki-67 expression were 
present in males: moderate in one case and low in five 
 cases (Table 2).

Expression of KI-67 according to patients age 
There was no discernible correlation between patient 

age and KI-67 expression (Table 3). Among those under 
the age of 25: high (3 cases) and moderate (2 cases). Ages 26 
to 35 show high intensity (9 cases), intermediate (5 cases), 
and low intensity (6 cases).

Table 1. Ki-67 scores between patients and healthy control

Score Patients
N=50

Control
N=20 P value

KI-67 

High; N (%) 20 (40.0) 0 (0.0)

<0.001*
Intermediate; N (%) 12 (24.0) 0 (0.0)

Low; N (%) 17 (34.0) 0 (0.0)

Negative; N (%) 1 (2.0) 20 (100)

* P value by Yates chi square test

Table 2. Scores of KI-67 expression according to sex in patients group

Score Male
N=6

Female
N=44 P value

KI-67 

High; N (%) 0 (0.0) 20 (45.5)

0.092*
Intermediate; N (%) 1 (16.7) 11 (25)

Low; N (%) 5 (83.3) 12 (27.3)

Negative; N (%) 0 (0.0) 1 (2.3)

* P value by Yates chi square test
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Patients between the ages of 36 and 45 have showed 
the marker at all levels of intensity. One case was negative, 
nine had low expression, two had moderate expression, and 
five had high expression. Over 45 patients had the marker 
expressed, with three having strong expression, three hav-
ing moderate expression, and two having low expression 
(Table 3). 

DISCUSSION

The biological activity of malignant cells is assumed 
to be largely influenced by cell proliferation, tumor genesis 
is considered critically impacted when there is an imbalance 
between apoptosis and cell proliferation. The proliferation 
of cell may be measured via the IHC method, which is used 

Figure 2. Cross section of thyroid tissue in (A) control showed negative expression of KI-67 (less than 5%). (B) Patient with PTC showed low expression of 
KI-67 (less than 5%). (C) Patient with PTC showed intermediate expression of KI-67 represent (5-10%). (D) Patient with PTC showed high expression of KI67 

represent more than 10%. 40X

А

C

B

D

Figure 1. Cross section of thyroid tissue in (A) healthy tissue (B) malignant papillary thyroid tissue by using IHC that revealed negative expression of Ki 67 
(less than 5%).10X

А B
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to identify an antigens specific to cycle. The tumor cell abili-
ty to proliferate can be determined by the biomarker Ki-67/
MIB-1 and the high level of this biomarker is related to me-
tastasis in numerous malignancies [9]. 

Expression of KI-67 
The current finding reveled a significant difference 

in the expression value of KI-67 between patients with PTC 
and healthy controls. The strength of this marker varied with 
the degree of expression. In patients with PTC, the KI-67 ex-
pression relevance may be partially explained by its biologi-
cal mechanism. Ki-67, a well-known biomarker of cell prolif-
eration in various cancers [10,11,12], is essential for mitosis 
because it controls chromatin recombinant. 

 Ki67 is a protein bonded to DNA present in the nucle-
us, which is linked to growth of cell. This marker has been 
greater utilized in medications and researches of numer-
ous types of cancer as its one of the key evidence of cell 
proliferation. The principle function of this marker is to pro-
tect the structure of DNA throughout cell division. In cell 
division process the Ki67 protein is phosphorylated and 
dephosphorylated, and it is also subjected to proteases 
and monitored by proteolytic pathways [13]. In addition, 
the Ki67 structure is resembles to that of certain proteins 
that regulate the cell cycle and is lost in quiescent cells 
(G0), but it begins to emerge in the nucleus during the G1 
stage [14]. Then, throughout the S and G2 stages of cell cy-
cle, Ki67 protein levels progressively rises reaching the top 
during the M phase, before rapidly declining in the late M 
phase [14]. Because of the direct linkage between the ex-
pressions of Ki67 marker and tumor cell proliferation or 
growth, therefore, this marker is used as a marker in rou-
tine pathological research. According to research by Davey 
et al. [10] and Maia et al. [11] found that the greater Ki-67 
expression is typically associated to bad prognosis in cases 
of breast and prostate cancer. However, just a few studies 
have examined Ki67 in thyroid where there it was cancer or 
disease. Ito et al [7] investigated the prognostic relevance 
of a Ki-67 staining index in papillary thyroid cancer and 
demonstrated that Ki67 was a predictive factor of PTC pa-
tients for disease-free survival.

The current results are in line with a study by [8], which 
found that the PTC group’s Ki67 expression density was 
much greater than the group with benign thyroid illness. 
Another study that supported our findings showed that 
the thyroid tissues with benign papillary hyperplasia 
(BPH) and PTC had significantly different levels of Ki67 ex-
pression [15].

Expression of KI-67 according to patient’s gender 
The expression level of Ki-67 in patients with PTC does 

not differ significantly across sexes and different intensities 
of this marker were expressed in female than in male. This 
difference in KI67 expression between males and females 
may be related to environmental, menstrual, and reproduc-
tive variables. The current result is consistent with a study 
by [16] that revealed women are more likely than men to de-
velop papillary thyroid cancer.

Expression of KI-67 according to patient’s ages 
The current finding found that the age of patient did not 

appear to be correlated with Ki-67 expression. This could 
suggest that Ki-67 is used to predict the prognosis of any tu-
mor. Ki-67 may be found in all proliferating cells and serves 
as a proliferation marker. One of the risk factors for the prog-
nosis of thyroid cancer is age upon diagnosis [17]. 

Lei et al [18] found that Ki-67 mRNA expression levels 
in PTC patients were higher in the older age group (55) than 
in the younger age group (55).This could be related to the de-
ficiency of immune system in older patient. Whereas, Siironen 
et al [19] observed that Ki-67 expression considerably rises 
with aging, suggesting that tumors in older patients may de-
velop more quickly. This increased proliferative activity might 
be explain the worse prognosis in these patients.

 The present results concur with those of Zhou et al [15] 
who observed no significant correlation between genders, 
age, or the intensity of Ki67 expression and positive expres-
sion rates in PTMC. Deng-hua Pan et al [20] disagree with 
the present finding, who found statistical correlation be-
tween Ki-67 and age (odds ratio =1.71, 95% confidence in-
terval: 1.14-2.57, P=0.010).

CONCLUSION

Today, the most significant indicator of cell proliferative 
activity is Ki-67, which has been shown to be a valid pre-
dictor of tumor malignancy, prognosis, and course of treat-
ment. The group of patients with papillary thyroid cancer is 
varied in terms of the biological characteristics of the tumor 
and, consequently, the prognosis. Therefore, the topic has 
been little studied, although there is a significant need for it.

The expression of Ki-67 was found to be significant be-
tween the patients and the healthy group in the current in-
vestigation, and it was not found to be influenced by the age 
or gender of the patients undergoing compression. To fur-
ther corroborate our findings, however, carefully planned 
prospective studies are needed. 

Table 3. Ki-67 scores according to age groups in patients group

Score
Age (yr)

P value≤25
N=5

26-35
N=20

36-45
N=17

>45
N=8

KI-67 

High; N (%) 3 (60.0) 9 (45.0) 5 (29.4) 3 (37.5)

0.750*
Intermediate; N (%) 2 (40.0) 5 (25.0) 2 (11.8) 3 (37.5)

Low; N (%) 0 (0.0) 6 (30.0) 9 (52.9) 2 (25.0)

Negative; N (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (5.9) 0 (0.0)

* P value by Yates chi square test
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ОБОСНОВАНИЕ. Остеопороз является распространенным возраст-зависимым заболеванием с инвалидизирующими 
последствиями, ранняя диагностика которого осложнена ввиду длительного и скрытого течения, что зачастую приво-
дит к постановке диагноза только после случая перелома. В этой связи большие надежды возлагаются на передовые 
разработки в области технологий машинного обучения, направленные на прогнозирование остеопороза на ранней 
стадии развития, в том числе с применением больших массивов данных, содержащих информацию о генетических 
и клинических предикторах заболевания. Тем не менее включение ДНК-маркеров в модели прогнозирования со-
пряжено с рядом трудностей, связанных со сложной полигенной и гетерогенной природой заболевания. На данный 
момент прогностическая сила нейросетевых моделей недостаточна для их внедрения в современные протоколы ди-
агностики остеопороза. Исследования в этой области единичны, но являются широко востребованными, поскольку 
их результаты представляют огромную значимость для профилактической медицины. Это приводит к необходимости 
поиска наиболее эффективных подходов машинного обучения и оптимизации отбора генетических маркеров в каче-
стве входных параметров в нейросетевые модели. 
ЦЕЛЬ: оценить эффективность машинного обучения и нейросетевого анализа для разработки прогностических мо-
делей риска развития остеопороза на основе клинических предикторов и ДНК-маркеров остеопоротических пере-
ломов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Прогностические модели обучены с использованием данных генотипов по 152 полимор-
фных ДНК-локусов и клинических параметров 701 женщины и 501 мужчины из Волго-Уральского региона России. 
В качестве входных параметров в модели включены антропометрические показатели, данные о гендерной принад-
лежности, уровне минеральной плотности костной ткани (МПКТ), а также результаты генотипирования полиморфных 
локусов генов-кандидатов и локусов репликации полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) консорциума GEFOS.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что наиболее высокой эффективности (AUC=0,81 для мужчин и AUC=0,82 для женщин на 
независимом датасете (англ. dataset — обработанный и структурированный массив данных) достигает модель про-
гнозирования низкого уровня минеральной плотности костной ткани, в которую вошли 6 полиморфных вариантов 
гена остеопротегерина (OPG) (rs2073618, rs2073617, rs7844539, rs3102735, rs3134069) и 5 полиморфных вариантов 
сайтов связывания микроРНК в мРНК таргетных генов, участвующих в костном метаболизме (COL11A1 — rs1031820, 
FGF2 — rs6854081, miR-146 — rs2910164, ZNF239 — rs10793442, SPARC — rs1054204 и VDR — rs11540149).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты подтверждают перспективность применения машинного обучения для прогнозирования 
риска развития остеопороза на доклинической стадии заболевания на основе анализа клинических и генетических 
факторов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; машинное обучение; нейросеть; генетика.

DEVELOPMENT OF PROGNOSTIC CLINICAL AND GENETIC MODELS OF THE RISK OF LOW BONE 
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BACKGROUND: Osteoporosis is a common age-related disease with disabling consequences, the early diagnosis of which 
is difficult due to its long and hidden course, which often leads to diagnosis only after a fracture. In this regard, great ex-
pectations are placed on advanced developments in machine learning technologies aimed at predicting osteoporosis at an 
early stage of development, including the use of large data sets containing information on genetic and clinical predictors of 
the disease. Nevertheless, the inclusion of DNA markers in prediction models is fraught with a number of difficulties due to 
the complex polygenic and heterogeneous nature of the disease. Currently, the predictive power of neural network models 
is insufficient for their incorporation into modern osteoporosis diagnostic protocols. Studies in this area are sporadic, but are 
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ОБОСНОВАНИЕ

Остеопороз (ОП) является одним из наиболее рас-
пространенных многофакторных заболеваний со-
временности, ежегодно приводящий к более 9 млн 
низкотравматичных переломов [1]. Известно, что 
остеопорозу подвержено более 1 млрд человек [2]. 
В России заболевание диагностируется примерно 
у 34% женщин и 27% мужчин при проведении денси-
метрического обследования на независимых или слу-
чайных выборках [3–5]. Ранняя диагностика развития 
ОП осложнена ввиду длительного и скрытого течения 
заболевания, что приводит к низкой доле выявляемо-
сти ОП и отсутствию ранней профилактики переломов. 
Остеопороз является социально значимым заболева-
нием с инвалидизирующим течением, и, ввиду этого, 
необходима разработка способов ранней диагности-
ки, профилактики и лечения.

При остеопорозе резорбция костной ткани преоб-
ладает над минерализацией и анаболическими про-
цессами, что приводит к нарушению прочности костей 
из-за уменьшения минеральной плотности и увеличе-
нию риска переломов, даже от незначительных падений 
или ударов [6]. У подавляющей доли пациентов остеопо-
роз диагностируется только после перелома, это опре-
деляется острой нехваткой методов ранней диагностики 
на скрининговом уровне.

Геномные и мультиомиксные проекты демонстриру-
ют, что остеопороз в значительной мере ассоциирован 
с наследственными факторами [7]. Известное исследо-
вание с проведенным метаанализом результатов полно-
геномного поиска ассоциаций (GWAS) выявило порядка 
56 локусов, ассоциированных с низким уровнем мине-
ральной плотности костной ткани (МПКТ) и 14 локусов, 
связанных с риском переломов [8]. Но стадия реплика-
ция данного GWAS не подтвердила большую часть вы-
явленных маркеров в популяциях России, проведенное 
на выборках женщин с остеопорозом из Волго-Уральско-
го региона [8].

Тем не менее достоверно установлено, что наслед-
ственность определяет до 65% вариабельности уров-
ня МПКТ и около 25% риска переломов [9], но в то же 
время число ДНК-локусов с высоким рисковым эффек-

том (OR>3) невелико [10]. В совокупности подобные 
факторы создают сложности при разработке способов 
ранней диагностики ОП и профилактики переломов 
с использованием данных генетического анализа. Та-
ким образом, несмотря на то что исследования гене-
тики остеопороза ведутся активно уже на протяжении 
15 лет, потенциал накопленных данных в качестве ди-
агностического инструментария остается нереализо-
ванным [11].

С этой точки зрения многообещающими и внушаю-
щими перспективы являются технологии машинного 
обучения и искусственного интеллекта, получающих все 
более широкое распространение в области клиниче-
ской и предиктивной медицины. В отличие от рутинных 
статистических методов и моделей, технологии на базе 
машинного обучения (МО) и нейросетевого анализа (НА) 
позволяют обнаруживать скрытые связи и закономер-
ности в изначально разнородных данных. Следует заме-
тить, что модели на основе искусственного интеллекта 
нашли применение при остеопорозе как в качестве мо-
делирования риска перелома, так и для анализа рентге-
новских изображений [12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность машинного обучения и ней-
росетевого анализа для разработки прогностических 
моделей риска развития остеопороза на основе клини-
ческих предикторов и ДНК-маркеров остеопоротиче-
ских переломов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено 

в Федеральном государственном бюджетном науч-
ном учреждении «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России.

Время исследования. В исследование включены паци-
енты, которые прошли медицинское обследование в пе-
риод с 2004 по 2011 гг. на базе городских клинических 
больниц №5, №21 и №22 г. Уфы и Областной клинической 
больницы №1 из г. Екатеринбурга. 

widely demanded, as their results are of great importance for preventive medicine. This leads to the need to search for the 
most effective machine learning approaches and optimise the selection of genetic markers as input parameters to neural 
network models.
AIM: to evaluate the effectiveness of machine learning and neural network analysis to develop predictive risk models for 
osteoporosis based on clinical predictors and genetic markers of osteoporetic fractures.
MATERIALS AND METHODS: The predictive models were trained using a database of genotyping and clinical characteris-
tics of 701 women and 501 men living in the Volga-Ural region of Russia. Anthropometric parameters, data on gender, bone 
mineral density level, and the results of genotyping of 152 polymorphic loci of candidate genes and replication loci of the 
GEFOS consortium’s full genome-wide association search were included as input parameters.
RESULTS: It was found that the model for predicting low bone mineral density, including 6 polymorphic variants of the OPG 
gene (rs2073618, rs2073617, rs7844539, rs3102735, rs3134069) and 5 polymorphic variants of microRNA binding sites in the 
mRNA of genes involved in bone metabolism (COL11A1— rs1031820, FGF2 — rs6854081, miR-146 — rs2910164, ZNF239 — 
rs10793442, SPARC — rs1054204 and VDR — rs11540149) (AUC=0.81 for men and AUC=0.82 for women).
CONCLUSION: The results confirm the promising application of machine learning to predict the risk of osteoporosis at the 
preclinical stage of the disease based on the analysis of clinical and genetic factors.

KEYWORDS: osteoporosis; machine learning; neural network; genetics.
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Изучаемые популяции
В исследовании приняли участие 701 женщина в по-

стменопаузе (средний возраст = 61,95±7,94) и 501 муж-
чина (средний возраст 62±10,8). Этнический состав жен-
щин: русские — 516, татары — 185. Этнический состав 
мужчин: русские — 470, татары — 31.

Критерии включения: выборку пациентов состави-
ли люди с остеопорозом, в контрольную группу вошли 
люди без переломов и с нормальным уровнем минераль-
ной плотности костной ткани в возрасте от 60 до 70 лет. 
Учитывалось наличие остеопоротических переломов 
в стандартных локализациях (аксиальная часть бедра, 
поясничный отдел позвоночника) в целом и по отдель-
ности, а также в сочетании с любыми другими перелома-
ми скелета.

Критерии исключения: наличие каких-либо семейных 
групп и родственников на основе анкетирования и дан-
ных семейного анамнеза, злоупотребление алкоголем 
и наркотиками в анамнезе, текущее лечение острых за-
болеваний, а также наличие хронических заболеваний, 
которые влияют на метаболизм костной ткани (бронхи-
альная астма, заболевания щитовидной железы, аутоим-
мунные заболевания).

Дизайн исследования
Работа является одноцентровым одномоментным 

исследованием. Выборка сформирована в соответствии 
с критериями включения и исключения.

На первом этапе была определена группа мужчин 
и женщин старше 50 лет, для которых описан клиниче-
ский анамнез и проведено генотипирование полиморф-
ных ДНК-локусов, включая данные репликации GWAS-ис-
следования консорциума GEFOS/GENOMOS, а также 
данные предыдущих ген-кандидатных исследований 

на данной когорте пациентов. Клинические характери-
стики групп представлены в таблице 1. Характеристики 
включенных в исследование ДНК-локусов приведены 
в таблице 2.

На втором этапе проведена подготовка данных для 
машинного обучения. Для этого создан актуальный дата-
сет в виде таблицы в формате xlsx. В таблице представле-
но 1202 образца обезличенных данных. То есть номеру 
строки/образца соответствует идентификатор опреде-
ленного пациента.

На третьем этапе построены модели CatBoostClassifier 
в составе платформы CatBoost (использует метод повы-
шения градиента с итеративной постройкой множества 
деревьев решений, когда каждое последующее дерево 
улучшает результат предыдущего, что приводит к луч-
шим результатам) и нейросетевая модель на основе пол-
носвязных слоев (Dense). Проведенные эксперименты 
условно можно разделить на две категории.
• Предсказание перелома на данных, включающих зна-

чение уровня МПКТ и ДНК-локусы. При этом в каче-
стве обучающей метки класса использовалось нали-
чие или отсутствие перелома у пациента в прошлом.

• Предсказание диагноза «остеопороз» на данных, 
включающих ДНК-локусы и ряд других характери-
стик, а в качестве обучающей метки применялся ди-
агноз, поставленный врачом (классифицированный 
показатель МПКТ).
На четвертом этапе после обучения моделей 

CatBoostClassifier для обеих групп пациентов была про-
ведена кросс-валидация для оценки качества работы 
модели, помогающая сравнить между собой различные 
модели и выбрать наилучшую для прогнозирования пер-
вичного остеопороза в исследованных выборках муж-
чин и женщин.

Таблица 1. Характеристики исследования по фенотипическим подгруппам

Выборка женщин (N=701)

Группы сравнения N Возраст, Me±SD ИМТ, кг/м2, Me±SD

С переломами 280 62,16±7,95 27,00±3,60

Без переломов 421 60,14±8,01 27,80±3,81

С низким уровнем МПКТ 324 62,17±7,95 27,04±3,60

С нормальным уровнем МПКТ 172 60,23±7,97 28,10±4,90

С нормальным уровнем МПКТ и без переломов 239 61,76±7,96 28,90±3,70

Выборка мужчин (N=501)

С переломами 145 62,30±10,83 27,54±2,73

Без переломов 356 59,20±9,02 27,59±4,90

С низким уровнем МПКТ 304 62,17±6,90 27,04±3,60

С нормальным уровнем МПКТ 197 61,23±9,01 27,61±4,60

С нормальным уровнем МПКТ и без переломов 168 61,57±6,97 27,82±2,70
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Таблица 2. Характеристика полиморфных вариантов, включенных в модели обучения

№ ID локуса № ID локуса № ID локуса № ID локуса 

1 rs1061947 39 rs6532023 77 rs6231 115 rs5952638

2 rs11540149 40 rs6830890 78 rs3736228 116 rs4492531

3 rs1042673 41 rs1366594 79 rs2887571 117 rs964181

4 rs1054204 42 rs4957742 80 rs11048046 118 rs1514348

5 rs9659030 43 rs17284960 81 rs7953528 119 rs3020314

6 rs1031820 44 rs9466056 82 rs1282108 120 rs1062033

7 rs5854 45 rs11755164 83 rs2016266 121 rs28757190

8 rs2910164 46 rs13204965 84 rs736825 122 rs1801725

9 rs11614913 47 rs4869742 85 rs1053051 123 rs1801197

10 rs2120461 48 rs7751941 86 rs9533090 124 rs182549

11 rs2295294 49 rs7788807 87 rs7326472 125 rs4988235

12 rs7521902 50 rs28425 88 rs1286083 126 rs2036417

13 rs6426749 51 rs10226308 89 rs3748317 127 rs9630182

14 rs12137389 52 rs6959212 90 rs11623869 128 rs7125774

15 rs17482952 53 rs2282930 91 rs2118784 129 rs3102734

16 rs12407028 54 rs4727338 92 rs129333 130 rs2073618

17 rs11809524 55 rs13245690 93 rs9921222 131 rs2073617

18 rs7417366 56 rs3801387 94 rs13336428 132 rs7844539

19 rs479336 57 rs7812088 95 rs4985155 133 rs3102735

20 rs12120297 58 rs1670346 96 rs1564981 134 rs3134069

21 rs13413210 59 rs1405534 97 rs1566045 135 rs198470

22 rs7584262 60 rs7017914 98 rs1048146 136 rs10793442

23 rs4233949 61 rs13272568 99 rs4790881 137 rs10518716

24 rs730402 62 rs2062377 100 rs4792909 138 rs17054320

25 rs17040773 63 rs10756362 101 rs227584 139 rs1712

26 rs1878526 64 rs11788458 102 rs1864325 140 rs2745426

27 rs13464 65 rs4240467 103 rs7226305 141 rs6854081

28 rs11675051 66 rs7851693 104 rs7217932 142 rs2228570 

29 rs12995369 67 rs3905706 105 rs4796995 143 rs7975232 

30 rs6436440 68 rs13734 106 rs884205 144 rs1544410 

31 rs10510373 69 rs7071206 107 rs2717096 145 rs731236 

32 rs2291296 70 rs2784767 108 rs7257450 146 rs1107946

33 rs7427438 71 rs7084921 109 rs10416218 147 rs2412298

34 rs430727 72 rs11602954 110 rs3790160 148 rs180012

35 rs1026364 73 rs7108738 111 rs4817775 149 rs545382

36 rs344081 74 rs10835187 112 rs4820539 150 rs2277268

37 rs3755955 75 rs163879 113 rs5934507 151 rs9340799

38 rs4832734 76 rs7932354 114 rs5926033 152 rs2234693
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Описание медицинского вмешательства
Уровень МПКТ измеряли методом двухфазной абсор-

бционной рентгеновской денситометрии (DEXA) с ис-
пользованием системы Hologic QDR 4500/A DXA (США) 
в стандартных локализациях (шейка бедра и пояснич-
ный отдел позвоночника). Согласно критериям Всемир-
ной организации здравоохранения общая выборка была 
разделена в соответствии с T-критерием  — значения 
от +2,5 до -0,9 стандартных отклонений (SD) — нормаль-
ная МПКТ, меньше -1 и больше -2,5 SD  — остеопения, 
остеопороз — от -2,5 SD и ниже (≤2,5 SD) [13–14].  

Методы

Подготовка данных для машинного обучения 
В качестве целевой переменной выбиралась колон-

ка «диагноз», которая имеет два значения: нормальный 
уровень МПКТ (нет риска), низкий уровень МПКТ (высо-
кий риск). Датасет содержит 4 численных переменных: 
возраст, вес, рост, индекс массы тела, а также 152 локу-
са (табл. 2), пол и наличие случаев перелома у пациента. 
Каждый локус характеризуется набором пар нуклеотидов 
в таблице в виде сочетания двух латинских букв. Датасет 
содержит уникальные сочетания пар нуклеотидов (при 
последующем перекодировании в One Hot Encoding (OHE) 
учтены все возможные сочетания, с учетом потенциаль-
ного наполнения датасета дополнительными локусами 
с расширенным набором пар нуклеотидов в будущем. Пол 
закодирован как 0 — мужчины; 1 — женщины. Перелом 
(Fracture) закодирован как 0 — отсутствие перелома; 1 — 
наличие как минимум одного перелома. Файл исходных 
данных сначала конвертировался из формата «xlsx» в «csv» 
и затем подавался на анализ и предобработку в рабочую 
среду. Ввиду полового диморфизма в этиопатогенезе 
остеопороза, различий в эндокринной регуляции метабо-
лизма костной ткани у мужчин и женщин, исходный дата-
сет был разделен на два по половому признаку для при-
менения в обучении двух разных моделей. При этом пол 
исключается из набора переменных для дальнейшей об-
работки. Особое внимание уделено проверке отсутствия 
пропусков данных, симметричности выборок по категори-
ям, наличию корреляции между переменными в датасете 
и применению соответствующих методов компенсации. 
Категориальные переменные (включая метки) преобразо-
вывались в вид OHE либо применяемой платформой МО, 
либо с помощью соответствующей программной функ-
ции в случае обучения нейросети. Численные перемен-
ные подвергались масштабированию в диапазон чисел 
от 0 до 1. В машинные модели обучения в качестве зависи-
мой и независимой переменной был включен показатель 
«Низкий уровень МПКТ», который объединял пациентов 
с остеопорозом и остеопенией. Подготовка данных, обу-
чение модели, проверка и тестирование проводились 
в среде Google Colab на платформе с открытым исход-
ным кодом TensorFlow, а также на платформе CatBoost. 
В качестве высокоуровневого интерфейса прикладного 
программирования для TensorFlow применялся API Keras. 
Язык программирования — Python 3. Основные модули, 
примененные в работе, включают в себя pandas (рабо-
та с табличными данными), numpy (работа с массивами), 
scikit-learn (подготовка данных и формирование матрицы 
ошибок), matplotlib (отображение графиков), Plotly (дина-

мическое отображение графиков), SweetVIZ (для первич-
ного анализа). Далее в результатах будут использоваться 
термины «тестовая выборка» и «проверочная выборка».
1. Тестовая — выборка, по которой оценивается каче-

ство обученной нейросети.
2. Проверочная выборка — выборка, по которой осу-

ществляется выбор наилучшей модели нейросети 
из всех разработанных моделей.

Этическая экспертиза
Все участники подписали информированное согла-

сие на включение в исследование в соответствии со стан-
дартами, разработанными Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием людей в качестве субъектов исследования» 
и с одобрения локального биоэтического комитета Ин-
ститута биохимии и генетики УФИЦ РАН (протокол №14 
от 15.09.2016).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для обеих групп экспериментов оценивались 
два подхода — обработка данных с помощью моде-
ли на основе полносвязных нейронных слоев (Dense) 
и модель CatBoostClassifier. При этом использование 
CatBoostClassifier дало более точные результаты (средняя 
точность классификации 64,5% для мужчин и 73% для 
женщин) на независимом датасете и выглядит несколько 
проще, так как метод выполняет предварительную обра-
ботку данных как часть алгоритма. В рамках данной ста-
тьи мы решили сосредоточиться на описании методики 
и результатов предсказания низкого уровня МПКТ. 

Для второй группы экспериментов проводилось раз-
деление на 2 класса (нормальный уровень МПКТ (нет 
риска)/низкий уровень МПКТ (высокий риск)). Такой под-
ход выглядит оправданным при первичной оценке эф-
фективности метода в силу простоты и малого размера 
исходной базы данных. Кроме того, модели, строящиеся 
на малом наборе данных, склонны к переобучению, и, 
чтобы избежать эффекта переобучения, применялся ме-
тод раннего прекращения обучения моделей. Для повы-
шения стабильности результатов при обучении модели 
использовалось перемешивание данных  и соблюдение 
пропорций при разделении исходного набора данных 
на обучающий и тестовый, а также контроль весов клас-
сов при делении данных на мини-пакеты.

Особенностью нашего исследования является то, что 
в моделях прогнозирования последовательно, методом 
включения и исключения из изначально большого набо-
ра данных, была сформирована отдельная модель из не-
большого числа значимых маркеров, которые, по всей 
видимости, являются значимыми предикторами в мо-
дели машинного обучения. Это может обосновываться 
тем, что модели прогнозирования лучше всего предска-
зывают низкий уровень МПКТ именно при включении 
качественно значимых предикторов, в то время как при 
анализе крупных массивов снижается качество обуче-
ния моделей из-за наличия рисковых аллелей с низким 
эффектом. В частности, мы начали с исследования ре-
зультатов работы моделей для 152 ДНК-маркеров без 
включения других клинически значимых показателей, 
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например, рост и вес пациентов. Влияние каждой из пе-
ременных на результат оказалось слишком «шумным», 
т.е. простые модели не смогли выделить закономерно-
сти, связывающие всю совокупность комбинаций ну-
клеотидов в изначально выбранной широкой группе 
локусов с высокой вероятностью низкого уровня МПКТ 
и перелома, показатели чувствительности и специфич-
ности моделей при включении всех ДНК-локусов не пре-
вышали 60%. Анализируя различные варианты моделей, 
мы установили, что наиболее высокой эффективности 
(составляющей AUC = 0,81 для мужчин и AUC = 0,82 для 
женщин на независимом датасете) достигает модель 
прогнозирования низкого уровня минеральной плот-
ности костной ткани, в которую вошли 6 полиморфных 
вариантов гена остеопротегерина (OPG) (rs2073618, 
rs2073617, rs7844539, rs3102735, rs3134069) и 5 полимор-
фных вариантов сайтов связывания микроРНК в мРНК 
таргетных генов, участвующих в костном метаболиз-

ме (COL11A1 — rs1031820, FGF2 — rs6854081, miR-146  — 
rs2910164, ZNF239  — rs10793442, SPARC — rs1054204 
и VDR — rs11540149).

Далее в каждой из выборок мужчин и женщин иссле-
дуeмые предикторы были использованы для обучения 
нейросети с дальнейшей кросс-валидацией.

Нейросетевой анализ датасета выборки мужчин
Процесс и результаты обучения представлены на ри-

сунках 1–3.
Средняя точность классификации по 2-м классам 

достигла 62,5%. При этом класс пониженного уровня 
МПКТ определяется лучше, чем нормальный уровень 
как на проверочной части датасета, так и на тестовой. 
Истинно-положительный результат (True-Positive) для 
нормального уровня МПКТ был зафиксирован лишь 
в 58% случаев, тогда как для пониженного уровня МПКТ 
— в 67% случаев.

Рисунок 1. График процесса обучения (слева — точность, справа — ошибка).
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Для оценки качества бинарной классификации при-
менен ROC-анализ (рис. 4). ROC-кривая отображает 
соотношение между долей истинно-положительных 
классификаций (True Positive Rate), называемой чув-
ствительностью алгоритма классификации, и долей 
ложно-положительных классификаций. Показатель AUC 
(площадь под кривой) у мужчин достиг 0,68 (рис. 4).

Нейросетевой анализ датасета выборки женщин
Процесс обучения нейросети в выборке женщин 

представлены на рисунке 5.
Средняя точность классификации по 2-м классам 

достигла 73%. При этом класс пониженного уровня 
МПКТ определяется несколько лучше, чем нормаль-
ный уровень как на проверочной части датасета, так 

Рисунок 2. Нормализованная матрица ошибок предсказания двух 
классов МПКТ на проверочной выборке (мужчины).
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Рисунок 3. Нормализованная матрица ошибок предсказания двух 
классов МПКТ на тестовой выборке (мужчины).
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Рисунок 4. ROC-кривая, построенная по предсказаниям тестовой выборки (мужчины).
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и на  тестовой. Однако разброс в точности определения 
классов ниже, чем на датасете мужчин (4% против 9%). 
Предположительно, это объясняется большей корре-
ляцией параметров датасета с диагнозом и большей 
выборкой датасета женщин. Истинно-положительный 
результат (True Positive) для нормального уровня МПКТ 
был зафиксирован лишь в 71% случаев, тогда как для по-
ниженного уровня МПКТ — в 75%. ROC-кривая для мо-
дели, построенной для датасета женщин, заметно ближе 
к идеальной чем для модели, построенной для датасета 
мужчин (AUC=0,78 против 0,68) (рис. 6).

Применение инструмента CatBoost на датасете 
выборки мужчин
Обучение модели на датасете мужчин с помощью 

модели CatBoostClassifier показало наилучшие резуль-

таты с большинством базовых гиперпараметров. Как 
и при обучении нейросети, точность и стабильность ре-
зультатов предсказания оказались хуже, чем в модели, 
построенной на датасете женщин. При обучении также 
использовался метод ранней остановки обучения, чтобы 
избежать переобучения (рис. 7–8).

На рисунке 8 по оси «ординат» отображена метрика 
функции «логарифмическая потеря», которая отражает 
логарифмическую вероятность истинных меток с уче-
том прогнозируемых вероятностей. Более низкие зна-
чения указывают на лучшую производительность, при 
этом 0 соответствует идеальной модели. Эта метрика ис-
пользуется для оптимизации модели во время обучения 
и оценки ее точности.

С помощью модели CatBoostClassifier нам удалось 
увеличить среднюю точность предсказания на тестовом 

Рисунок 5. График процесса обучения.
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Рисунок 7. График точности при обучении модели CatBoostClassifier (мужчины).
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Рисунок 8. График ошибки при обучении модели CatBoostClassifier (мужчины).
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Рисунок 6. ROC-кривая, построенная по предсказаниям тестовой выборки (женщины).
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наборе данных на 2% (64,5% против 62,5%). Однако, как 
показывает разница результатов в матрицах ошибок, 
построенных на проверочной и тестовой выборках (ср. 
рисунки 9–10), текущие данные слишком неоднородны, 
что приводит к более значимой вариативности точности 
предсказаний диагноза у мужчин. Это же подтверждает-
ся и результатами кросс-валидации (ср. рисунок 19–20).

В то же время наблюдается заметное увеличение ка-
чества модели (AUC=0,81 против 0,64) (рис. 11).

Модель CatBoostClassifier имеет встроенный функ-
ционал, помогающий определить желаемый порог ре-
шающего правила бинарной классификации. График 
на рисунке 12 построен на данных проверочного набо-
ра. Проекция точки пересечения графиков функций FPR 
и FNR на ось Threshold (порог) дает рекомендуемый оп-
тимальный порог решающего правила, который может 
быть намеренно смещен в ту или иную сторону (обычно 
в сторону большей вероятности определения заболева-
ния).

Специфика такого смещения довольно часто исполь-
зуется при ранней первичной диагностке.

Применение инструмента CatBoost на датасете 
выборки женщин
Обучение модели на датасете женщин с помощью 

модели CatBoostClassifier также показало наилучшие ре-
зультаты с большинством базовых гиперпараметров. Как 
видно на рисунках 13 и 14 обучение на данном наборе 
шло более успешно и достигло более значимых показа-
телей точности.

Обучение было остановлено в момент достижения 
минимума ошибки, и параметры модели были сохранены 
именно в этом состоянии. На рисунке 15 показана пол-

ная симметричность истинно-положительных и ложно-
положительных результатов. Это достигнуто благодаря 
выбору рекомендованного порога решающего правила, 
рассчитанного на проверочных данных. На данный мо-
мент в датасете женщин также присутствует некоторая 
неоднородность, которая проявляется в несимметрич-
ности истинно-положительных и ложноположительных 
результатов, полученных на тестовой выборке (рис. 16).

Показатель качества модели AUC в модели 
CatBoostClassifier на датасете женщин также получил 
улучшение по сравнению с моделью на основе нейросе-
ти (AUC=0,82 против 0,78) (рис. 17–18).

Кросс-валидация полученных результатов
В данной работе мы провели оценку работы двух 

моделей, одной модели для мужчин и одной модели 
для женщин, чтобы убедиться в качестве работы этих 
моделей с разными данными разделив исходный дата-
сет на 5 частей встроенными средствами платформы 
CatBoost. Кривая на рисунках 19 и 20 на фоне закрашен-
ной области показывает среднее значение точности мо-
дели для датасетов, а сама закрашенная область характе-
ризует девиацию точности при кросс-валидации.

Аналогично кривые на рисунке 20 на фоне закра-
шенной области показывают среднее значение ошибки 
(Loss) модели для датасетов, а сама закрашенная область 
характеризует девиацию ошибки при кросс-валидации.

Как видно из сравнения графиков, модель для дата-
сета женщин показывает большую стабильность и мень-
шую вариативность предсказаний диагноза. Отчасти это 
объясняется разницей в размерах датасетов. В любом 
случае, модель для женщин ближе к возможности прак-
тического применения для диагностики.

Рисунок 9. Нормализованная матрица ошибок предсказания двух 
классов МПКТ на проверочной выборке (мужчины).
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Рисунок 10. Нормализованная матрица ошибок предсказания двух 
классов МПКТ на тестовой выборке (мужчины).
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании впервые в России при-
менены подходы машинного обучения, в том числе 
нейросетевого анализа, для разработки модели про-
гнозирования риска развития остеопороза. Выявлен-
ные в ходе работы модели прогнозирования и оценка 
диагностической эффективности методом МО показа-
ли, что для поставленной цели достаточно нескольких 
слоев полносвязной архитектуры НС или применения 
алгоритмов МО, таких как CatBoostClassifier с правиль-
но подобранными гиперпараметрами и функциями 
активации. Проведенное исследование подтвердило 
перспективность применения новых методов обра-
ботки данных на основе МО и НС, а также определи-
ло дальнейшие направления работы для увеличения 
точности диагностирования остеопороза в зависи-

мости от генетической предрасположенности и ряда 
других характеристик. ДНК-маркеры риска, иденти-
фицированные в GWAS и метаанализах, представля-
ют собой проблему в традиционном статистическом 
анализе, поскольку величина их эффекта риска очень 
мала. Каждый ассоциированный с остеопорозом од-
нонуклеотидный полиморфизм вносит минимальный 
вклад в вариабельность уровня минеральной плот-
ности костной ткани (МПКТ), поэтому использование 
машинного обучения представляет высокую ценность 
как инструмент, позволяющий учитывать множество 
предикторов с малым эффектом.

Репрезентативность выборок
Исследование выполнено на репрезентативной вы-

борке, позволяющей получить статистически релевант-
ные результаты.

Рисунок 11. ROC-кривая, построенная по предсказаниям тестовой выборки (мужчины).
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Рисунок 12. Определение порога бинарной классификации в модели CatBoostClassifier по пересечению кривых FPR и FNR (мужчины).
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Рисунок 15. Нормализованная матрица ошибок предсказания двух 
классов МПКТ на проверочной выборке (женщины).
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Рисунок 16. Нормализованная матрица ошибок предсказания двух 
классов МПКТ на тестовой выборке (женщины).
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Рисунок 14. График ошибки при обучении модели CatBoostClassifier (женщины).
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Рисунок 13. График точности при обучении модели CatBoostClassifier (женщины).
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Сопоставление с другими публикациями
Хорошо зарекомендовавшие себя методы линейной 

и логистической регрессии до сих пор используются 
при моделировании прогноза риска переломов, однако 
модели машинного обучения также нашли свое приме-
нение при изучении остеопороза и могут предложить 
более перспективные системы прогнозирования риска 
развития ОП. Так, научной группе Ho-Le с соавт. (2017 г.) 
удалось добиться значимого результата, разработав чув-
ствительные модели прогнозированию риска переломов 
шейки бедра на основе нейросетевого анализа (с показа-
телем AUC до 0,7–0,85) [15]. Ferizi с соавт. (2019 г.) исполь-
зовали данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
32 женщин с предшествующими переломами и, сравнив 
15 так называемых классификаторов машинного обуче-
ния, пришли к выводу, что логистическая регрессия, ли-
нейный дискриминант или алгоритм «усиленных деревь-

ев принятия решений» обеспечивают наилучший баланс 
чувствительности и специфичности для прогнозирова-
ния остеопоротических переломов, а также то, что ин-
струмент прогнозирования переломов FRAX может быть 
улучшен только технологией машинного обучения [16]. 
Интересным представляется исследование Wu Q. с соавт. 
(2021 г.), которые применили подходы МО для прогнози-
рования уровня МПКТ с использованием генетических 
(1103 SNP) и фенотипических данных пожилых мужчин 
(N=5130). Они установили, что модели МО проявили себя 
гораздо эффективнее линейной регрессии с регуляриза-
цией лассо, а метод «повышения градиента» показал луч-
шие результаты. Наибольшей прогностической силы их 
модель достигла, когда вклад SNP-маркеров учитывался 
дискретно без поправки на коэффициент полигенного 
риска, однако это создало помехи при оценке общего 
вклада генетических предикторов [17].

Рисунок 17. ROC-кривая, построенная по предсказаниям тестовой выборки (женщины).
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Рисунок 18. Определение порога бинарной классификации в модели CatBoostClassifier по пересечению кривых FPR и FNR (женщины).
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Тем не менее полигенную оценку риска (PRS) следует 
относить к наиболее передовым подходам при разра-
ботке прогностических моделей, ввиду того, что эффек-
ты риска (OR/beta) могут быть объединены в полигенную 
шкалу риска, отражающую часть индивидуальной вос-
приимчивости человека к остеопорозу с учетом спец-
ифики генофонда изучаемой популяции [18–19]. Ранее, 
на основе PRS анализа, мы разработали модели прогно-
зирования риска переломов у женщин в постменопаузе 
из Волго-Уральского региона России с эффективностью 
74% (AUC=0,740; OR=2,9 (95% ДИ 2,353–3,536)), форми-
рования низкого уровня МПКТ с эффективностью 79% 
(AUC=0,790; OR=3,94 (95% ДИ 2,993–5,337)), а также риска 
переломов в сочетании с низким уровнем МПКТ с точно-
стью 85% (AUC=0,850; OR=6,6 (95%ДИ 4,411–10,608)) [11]. 
Интересным представляются результаты работы Chen 
с соавт. (2021 г.), которые провели анализ профиля экс-
прессии генов с использованием машинного обучения, 
изучили модель из 176 генов, которые, по прогнозам, 
были ассоциированы с возникновением ОП. Всего были 
идентифицированы 50 ключевых генов. Затем из них 
22 гена были проверены на основе поэтапного регресси-
онного анализа, после чего 9 генов были дополнительно 
проверены с использованием многомерного регресси-
онного анализа с порогом значимости p<0,01. На этой ос-
нове ими была разработана модель с высокой предска-
зательной ценностью на основе значимых полиморфных 
локусов 9 генов: LCK (протоонкоген LCK, тирозинкиназа 
семейства Src.), LY9 (антиген лимфоцитов 9), CD5 (молеку-
ла CD5), P2RY8 (член семейства 8-рецепторов P2Y), KCTD7 
(Домен тетрамеризации калиевого канала, содержащий 

7), MDN1 (Домен тетрамеризации калиевого канала, со-
держащий 7), ITK (киназа Т-клеток, индуцируемая IL2), 
CAPN2 (кальпаин 2) и HTT (гентингтин) [20]. Однако ре-
зультаты не были воспроизведены.

Направления дальнейших исследований
Несмотря на то, что подход машинного обучения 

улучшает способность прогнозирования, метод требу-
ет дальнейшей апробации на расширенной выборке 
с использованием большего охвата анализируемых па-
раметров. Прогностические модели риска остеопороза 
требуют дальнейшего совершенствования. Для совре-
менной предиктивной медицины внедрение методов 
МО является приоритетной задачей. Это объясняется ро-
стом распространенности социально значимых заболе-
ваний в мире, а это, в свою очередь, ложится огромным 
экономическим бременем на государство при финанси-
ровании реабилитационных центров и других структур 
здравоохранения, ответственных за лечение пациентов 
с остеопоретическими переломами. На сегодняшний 
день лишь несколько моделей МО прогнозируют остео-
поротические переломы и улучшают прогнозирование 
переломов бедра за пределами логистической регрес-
сии [21]. Также алгоритмы МО применены для определе-
ния вероятности переломов бедра, продолжительности 
реабилитации и продолжительности последующего ухо-
да за пациентами с переломом бедра [22]. Необходимо 
проведение сравнительного анализа и проверки эффек-
тивности машинного обучения нейросетей в способно-
сти улучшать модели прогнозирования риска развития 
остеопороза на основе клинико-генетических данных. 

Рисунок 19. Точность на тестовых наборах при пятикратной кросс-валидации (мужчины).
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Рисунок 20. Точность на тестовых наборах при пятикратной кросс-валидации (женщины).
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Машинное обучение направлено на реализацию про-
граммных алгоритмов, способных довести точность про-
гнозирования того или иного исхода на основе сложных 
данных до 70–80%, кроме того, для этого метода харак-
терна способность моделировать сложные взаимосвязи 
большого количества переменных. Повышение гради-
ента, метод «случайного леса» и сверточная нейронная 
сеть — широко используемые подходы МО для моде-
лирования сложных медицинских данных [23]. Однако 
эффективность этих моделей машинного обучения для 
прогнозирования риска переломов остается в значи-
тельной степени неизвестной.

Значимость результатов
Основываясь на наших предыдущих научных исследо-

ваниях, мы выделили наиболее значимые для прогнози-
рования вероятности низкого уровня МПКТ ДНК-маркеры 
и клинически значимые характеристики, которые в сово-
купности повышают возможности даже простых моделей 
выполнять медицинский скрининг, помогая первичному 
звену медицинской помощи принимать квалифицирован-
ное решение о необходимости направить пациента на до-
полнительные и дорогостоящие исследования. Однако 
в то же время проект является пилотным с точки зрения 
исследования остеопороза с использованием клинико-ге-
нетических данных на основе технологий нейросетевого 
анализа, поэтому расширение выборки для усиления по-
тенциала обучения моделей и включение дополнитель-
ных ДНК-маркеров будет продолжено.

На сегодняшний день существуют две основные про-
блемы внедрения технологии машинного обучения в об-
ласть диагностической медицины для прогнозирования 
риска остеопоротических переломов.
• Проблема «полигенности» остеопороза: с данным за-

болеванием ассоциировано множество локусов (бо-
лее 100), однако обучение нейросетей показывает, 
что модель лучше работает при ограниченном коли-
честве ДНК-маркеров. 

• Проблема переобучения моделей на малых выбор-
ках: несмотря на кросс-валидационный анализ и про-
верку чувствительности модели. Для более точной 
проверки требуется воспроизведение результатов 
исследования на больших выборках.
Для решения этих проблем существует 2 пути:

1) поиск новых алгоритмов анализа массивов генети-
ческой информации, в том числе с использованием 
глубокого машинного обучения и современных ней-
росетевых моделей, которые позволили бы учесть 
больше ДНК-маркеров без потери качества и прогно-
стической мощности моделей;

2) обучение нейросетевых моделей на полногеномных 
данных из выборок пациентов с первичным остеопо-
розом, проживающих на территории России, для уче-
та специфики генофонда российских популяций.

Мы установили, что метод классификации на основе 
алгоритма «решающих деревьев» опережает решение 
на основе нейронной сети, но мы знаем, что с накопле-
нием большего количества данных нейронная сеть будет 
работать не хуже, благодаря расширению потенциала 
обучения. Важно помнить, что важным преимуществом 
перед классическими статистическими методами явля-
ется то, что методы МО способны обрабатывать данные 
большого размера и включать различные нелинейные 
взаимодействия между генетическими вариантами/
предикторами, которые не могут быть выявлены тради-
ционными методами моделирования. В данной работе 
удалось добиться лучших результатов используя метод 
классификации на основе алгоритма «решающих деревь-
ев». Мы надеемся, что в результате дальнейшей работы 
могут быть получены более точные результаты и с при-
менением методов на основе нейросетей. Таким обра-
зом, подходы МО обладают большим потенциалом для 
улучшения прогнозирования риска переломов и уровня 
МПКТ и способны служить подспорьем для прикладных 
разработок в медицине.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате проведенного иссле-
дования мы разработали прогностическую модель 
на основе CatBoostClassifier и модель на основе пол-
носвязных слоев нейросетей, предсказывающие риск 
формирования низкого уровня минеральной плотности 
костной ткани с учетом клинико-генетических данных 
с эффективностью, достигающей AUC=0,81 для мужчин 
и AUC=0,82 для женщин на независимом датасете. Метод 
машинного обучения следует рассматривать как инстру-
мент для обеспечения лучшей стратификации риска ОП 
для выявления лиц с высоким риском перелома, особен-
но с учетом того, что генетические данные являются зна-
чимым предикторами первичного остеопороза.
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Нарушения кальций-фосфорного обмена могут вызывать тяжелые соматические патологии, требующие медикамен-
тозной коррекции, в том числе в стационарных условиях. При этом распространенность заболеваний, сопровождаю-
щихся нарушениями кальциевого обмена, варьирует от низкой до средней. Например, первичный гиперпаратиреоз 
как одна из наиболее частых причин патологических изменений метаболизма кальция вследствие гиперсекреции 
паратиреоидного гормона встречается с частотой от 85 до 233 случаев на 100 тыс. человек. В странах, где рутинно 
измерение кальция крови не проводится, данное заболевание и сходные состояния диагностируются реже, и на бо-
лее поздних стадиях с превалированием манифестных и осложненных форм. Однако нарушения кальциевого обмена 
требуют своевременного выявления и коррекции с целью предотвращения осложнений. При этом в ряде клини-
ческих ситуаций стандартный лабораторный анализ не является оптимальным диагностическим вариантом в связи 
с длительностью и сложностью проведения. В частности, развитие острой гипер- и гипокальциемии требует более 
быстрого получения результата исследования крови. Также при ведении больных с хроническими нарушениями ме-
таболизма кальция, особенно на этапе подбора лекарственной терапии и титрации доз, перспективно применение 
способов определения уровня кальция, позволяющих оценить актуальный уровень кальциемии непосредственно 
на врачебном приеме. В связи с этим при необходимости длительного мониторинга или в экстренных ситуациях по-
тенциальную пользу можно получить при использовании портативных устройств формата Point-of-Care (POC) или 
нательных биосенсоров (“wearable biosensors”). В данном обзоре рассмотрены клинические и методологические 
аспекты мониторинга уровня кальция, их возможности и практические ограничения, а также освещены перспективы 
разработки и внедрения устройств типа POC и биосенсоров, чувствительных к ионизированному кальцию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кальций; гипокальциемия; первичный гиперпаратиреоз; нарушения кальциевого обмена; устройства Point-of-
Care; нательные электронные устройства.

SIGNIFICANCE AND METHODOLOGY OF MONITORING CALCEMIA IN DISORDERS OF MINERAL 
METABOLISM: CHALLENGES AND PROSPECTS
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Disorders of calcium and phosphorus metabolism can cause severe complications that require changing of therapeutic 
strategies and a long treatment in a hospital. The prevalence of diseases accompanied by calcium metabolism disorders 
varies from low to moderate. For example, primary hyperparathyroidism, as one of the most common causes of pathological 
changes in calcium metabolism due to parathyroid hormone hypersecretion, occurs with a frequency of 85 to 233 cases per 
100 thousand people. In countries where blood calcium measurements are not routinely carried out, this disease and similar 
conditions are diagnosed less frequently, and at later stages, with a predominance of manifest and complicated forms. How-
ever, calcium metabolism disorders require timely detection and correction in order to prevent complications. At the same 
time, in a number of clinical situations, standard laboratory analysis is not the optimal diagnostic option due to the dura-
tion and complexity of its implementation. In particular, the development of acute hyper- and hypocalcemia requires faster 
obtaining of blood test results. It is promising to apply technologies allowing to quick assess the current level of calcium 
directly at a doctor’s appointment especially in cases of drug doses adjustment for patients with chronic disorders of calcium 
metabolism. In this regard, when long-term monitoring of calcemia is required or in emergency situations, the potential ben-
efit can be obtained by using portable Point-of-Care (POC) devices or wearable biosensors. This review examines the clinical 
and methodological aspects of monitoring calcium levels, their capabilities and practical limitations, and also highlights 
the prospects for the development and implementation of POC devices and biosensors for ionized calcium.

KEYWORDS: calcium; hypocalcemia; primary hyperparathyroidism; calcium metabolism disorders; Point-of-Care systems; wearable electronic 
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ВВЕДЕНИЕ

Уровень внеклеточного кальция в биологических 
жидкостях человека является константой, поддержи-
ваемой в довольно узком диапазоне, и регулируется 
несколькими системами организма [1]. Гомеостаз каль-
ция тесно связан с секрецией паратиреоидного гормо-
на (ПТГ), метаболизмом фосфора и эффектами витами-
на D [2]. Ионы кальция участвуют в механизмах передачи 
нервного импульса, мышечных сокращениях, сверты-
вании крови, межклеточной адгезии и секреции ряда 
гормонов [3]. В связи с этим изменение баланса каль-
ция, фосфора, ПТГ и витамина D обуславливает гипер- 
или гипокальциемию и приводит к мультисистемным 
нарушениям [4]. При резких колебаниях концентрации 
кальция крови возможно развитие острых состояний: 
гипо- и гиперкальциемических кризов [5, 6]. Менее вы-
раженное отклонение уровня кальция от референсных 
значений при длительном течении патологии активиру-
ет компенсаторные механизмы, в связи с чем клиниче-
ская картина в таких случаях может быть стертой, вплоть 
до бессимптомной [5]. Однако осложнения хрониче-
ского нарушения фосфорно-кальциевого обмена могут 
стать причиной стойких нарушений функций организма 
с ограничением трудоспособности, в частности — низ-
котравматичных переломов, почечной недостаточности 
(стадии 4–5 хронической болезни почек (ХБП), особенно 
в сочетании с нефролитиазом) [3]. В связи с этим важно 
своевременное определение уровня кальция, что по-
зволит подобрать оптимальную стратегию лечения. Для 
оценки кальциемии в неотложных ситуациях или при не-
обходимости ее длительного мониторинга в амбулатор-
ных или домашних условиях выглядит перспективным 
использование малогабаритных портативных устройств, 
не требующих сложной пробоподготовки биоматериа-
ла и предоставляющих результат анализа в течение не-
скольких минут [7].

В данном обзоре рассмотрены основные патологии, 
при которых рекомендуется определять уровень каль-
ция крови, возможности и ограничения применяемых 
в настоящее время лабораторных методов исследования 
кальциемии, освещены новые технологические подходы 
к измерению ионизированного кальция крови.

ОСНОВНЫЕ СОСТОЯНИЯ, ТРЕБУЮЩИЕ КОНТРОЛЯ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЛЬЦИЕМИИ

Патология околощитовидных желез (ОЩЖ) является 
одной из особо значимых причин отклонения показа-
телей кальциемии от нормы. Так, наиболее частой при-
чиной гиперкальциемии является гиперпаратиреоз [8]. 
По данным эпидемиологического исследования в Соеди-
ненных Штатах Америки, включавшем 3,5 млн пациентов 
и длившемся в период с 1995 по 2010 гг., распространен-
ность первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) составила 
233 и 85 человек на 100 тыс. населения среди женщин 
и мужчин соответственно [9]. Масштабных популяцион-
ных исследований распространенности ПГПТ в России 
не проводилось, однако с 2016 г. ведется российский 
регистр ПГПТ, и, согласно опубликованным данным, 
на 2022 г. в базе содержались сведения о 6003 пациентах 
с данным заболеванием [10]. При длительном течении 

ПГПТ на фоне нарушения фосфорно-кальциевого обме-
на развиваются полиорганные осложнения со стороны 
почек, костной, сердечно-сосудистой, мышечной систем, 
желудочно-кишечного тракта, что приводит к снижению 
качества жизни пациентов [11]. Для верификации диа-
гноза ПГПТ и назначения терапии важна лабораторная 
диагностика, включающая определение уровней каль-
ция и ПТГ в крови, а также фосфора и витамина D [12]. 
Выявление гиперкальциемического варианта бессим-
птомного ПГПТ чаще всего происходит по результатам 
рутинного скрининга кальция [11]. Например, в описан-
ном выше американском исследовании путем повтор-
ных измерений была обнаружена хроническая гипер-
кальциемия у более 15 тыс. человек (0,4%), в 87% случаев 
(13 327 человек) обусловленная ПГПТ, протекавшим 
бессимптомно  [9]. В Российской Федерации, по данным 
скрининга кальциемии среди жителей Химок и Коломны 
Московской области (n=674), проводившемся в 2017 г., 
частота гиперкальциемии составила 0,7% [13]. 

Согласно Федеральным клиническим рекомендаци-
ям по первичному гиперпаратиреозу (2020 г.), пациентам 
с бессимптомным течением заболевания и отсутствием 
показаний к хирургическому лечению при выборе кон-
сервативной тактики рекомендуется контроль уровня 
кальция крови 2–4 раза в год, а установление такого ди-
агноза, как нормокальциемический ПГПТ, требует мини-
мум двукратного измерения показателей кальция и ПТГ 
за период 3–6 месяцев [12].

Противоположной патологией ОЩЖ является гипо-
паратиреоз, при котором наблюдается недостаточная 
выработка ПТГ, низкая концентрация кальция крови 
и высокая — фосфора [14]. Пациентам с гипопаратире-
озом требуется динамический мониторинг кальция, фос-
фора, магния крови, а также креатинина с расчетом 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) с частотой 
от 1  раза в 3–6 месяцев при достижении компенсации 
до нескольких раз в неделю при подборе адекватной те-
рапии. Беременным с гипопаратиреозом рекомендуется 
регулярно оценивать показатели фосфорно-кальциево-
го обмена с интервалом в 3–4 недели [15]. В сложных кли-
нических случаях хронического гипопаратиреоза может 
быть полезным определение суточного профиля кальци-
емии, так как стандартный подход с измерением уровня 
кальция в крови в утренние часы не всегда отражает его 
истинные колебания в течение суток [16]. В литературе 
описана серия клинических случаев, в которых исследо-
вание кальциемии каждые 2 часа в течение суток позво-
лило оценить течение заболевания, верно интерпрети-
ровать симптомы и скорректировать лечение [16].

Выраженные нарушения фосфорно-кальциевого об-
мена наблюдаются при длительном течении ХБП. На фоне 
снижения экскреции фосфора с мочой и стойкой гипер-
фосфатемии происходит ингибирование α-1  гидрок-
силирования 25-гидроксивитамина D, развитие гипо-
кальциемии. Повышается продукция ПТГ, и в результате 
хронической гиперфункции ОЩЖ возникает их диффуз-
ная гиперплазия, что является причиной вторичного ги-
перпаратиреоза [17]. При длительно персистирующем 
вторичном гиперпаратиреозе возможно формирование 
диффузно-узелковой гиперплазии ОЩЖ с развитием тре-
тичного гиперпаратиреоза, характеризующимся функ-
циональной автономией ОЩЖ с избыточной  секрецией 
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ПТГ и гиперкальциемией [8, 17]. Указанные состояния 
требуют мониторинга кальций-фосфорного обмена, и, 
согласно Практическим рекомендациям Инициативы 
по улучшению глобальных исходов лечения пациентов 
с ХБП (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) 
по диагностике, профилактике и лечению минеральных 
и костных нарушений при ХБП (ХБП-МКН), частота из-
мерения уровней кальция и фосфора крови варьирует 
в пределах 1–6 месяцев, а частота определения уровня 
ПТГ — 3–12 месяцев, в зависимости от стадии ХБП [18].

При гипокальциемии повышается нервно-мышеч-
ная возбудимость и риск судорожного синдрома [19]. 
При этом пароксизмальные неврологические состояния 
могут быть проявлением эпилепсии, травмы головного 
мозга, а также интоксикации, метаболических наруше-
ний, а из электролитных сдвигов наибольшее значение 
в возникновении острых симптоматических судорог име-
ет гипокальциемия, гипомагниемия и изменение уровня 
натрия [20]. Существует значительный риск ошибочного 
установления диагноза «Эпилепсия» на фоне гипокальци-
емических состояний [20, 21]. Если судорожный синдром, 
вызванный нарушением гомеостаза других электролитов, 
чаще возникает вследствие острой патологии (массивная 
рвота, диарея, передозировка лекарственных средств), 
то гипокальциемические судороги в большинстве случаев 
ассоциированы с хронической патологией и повторяются 
с различной периодичностью [22]. Li et al. (2018 г.) в своей 
работе приводят данные о гипердиагностике эпилепсии 
у 179 пациентов, в действительности страдающих гипо-
паратиреозом, за период с 1994 по 2013 гг. в Китае [23]. 
В педиатрической практике также актуальна проблема 
установления этиологии судорог у детей со спазмофили-
ей, генетически обусловленными нарушениями фосфор-
но-кальциевого обмена, в частности псевдогипопарати-
реозом и аутоиммунным полигландулярным синдромом 
1-го типа [19, 20]. Для адекватной оценки клинической си-
туации и своевременного назначения лечения рекомен-
дуется всем детям с судорожным синдромом определять 
уровень кальция в крови [19].

Отдельного внимания заслуживает гиперкальциемия 
при злокачественных заболеваниях (ГКЗНО), встреча-
ющаяся у 2–30% пациентов с онкологической патоло-
гией [24]. Чаще всего ГКЗНО возникает при таких солид-
ных опухолях, как рак молочной железы, легких, почек, 
а также при множественной миеломе [25]. Наличие ГКЗ-
НО ассоциировано с более тяжелым течением заболе-
вания и неблагоприятным прогнозом [26]. Bhandari et al. 
(2019 г.) сравнили исходы у 7,5 млн госпитализированных 
больных с солидными опухолями: в группе с сопутству-
ющей ГКЗНО смертность составила 12,3% в сравнении 
с 5,5% в группе без ГКЗНО, при этом другие причины ги-
перкальциемии были исключены [27]. Раннее выявление 
и коррекция ГКЗНО способствовали бы улучшению кли-
нического прогноза у онкологических пациентов [24, 26].

Эффекты патологических изменений фосфорно-каль-
циевого обмена играют значительную роль в метаболиз-
ме костной ткани [4]. При этом дефицит кальция — один 
из основных факторов риска развития остеопороза [28]. 
На первичный остеопороз приходится 95% всех случаев 
остеопороза у женщин в постменопаузе и 80% случа-
ев у мужчин старше 50 лет [29]. Согласно Федеральным 
клиническим рекомендациям по диагностике, лечению 

и профилактике остеопороза (2021 г.), в обязательный 
набор лабораторных исследований крови при впервые 
установленном остеопорозе включены, помимо стан-
дартных общеклинических показателей, общий магний, 
неорганический фосфор, общий и ионизированный 
кальций [29]. Результаты анализов позволяют в том чис-
ле и уточнить противопоказания к определенным лекар-
ственным средствам. В частности, при гипокальциемии 
противопоказано назначение бисфосфонатов и дено-
сумаба, при гиперкальциемии — терипаратида  [29, 30]. 
Также важным клиническим аспектом является наличие 
коморбидной патологии у многих пациентов с наруше-
ниями фосфорно-кальциевого обмена, что может иска-
жать истинные значения кальциемии при определении 
уровня общего кальция крови в сравнении с измерени-
ем ионизированного [31].

ИОНИЗИРОВАННЫЙ И АЛЬБУМИН-
СКОРРЕКТИРОВАННЫЙ КАЛЬЦИЙ КРОВИ

Из общего количества циркулирующего кальция 
в крови только около 50% является биологически актив-
ной ионной формой, остальная часть связана с аниона-
ми (10–15%), глобулинами и альбумином (35–40%) [32]. 
В практической деятельности необходимо оценивать 
концентрацию свободной фракции в плазме, и для этого 
используются две альтернативы: 
1) общий кальций,
2) ионизированный кальций. 

При измерении общего кальция плазмы необходи-
мо параллельно определять уровень альбумина и затем 
рассчитывать альбумин-скорректированный кальций 
[15, 32]. Корректирование общего кальция по альбумину 
чаще всего осуществляют по формуле Пейна:

Ca коррект = Ca плазмы + 0,02 × [40 – альбумин]

Примечание: Ca коррект — скорректированный каль-
ций (ммоль/л), Ca плазмы — измеренный уровень кальция 
плазмы (ммоль/л), альбумин — измеренный уровень 
альбумина плазмы (г/л). 

В литературе упоминаются и другие уравнения 
для расчета, а также описывается практика отдельных 
лабораторий использовать собственные локальные 
корректировочные формулы [31–33]. Однако расчет-
ный метод определения концентрации свободного 
кальция крови по уровню общего с поправкой на аль-
бумин не является эталонным и может привести к не-
корректной оценке кальциемии [31, 33]. Наличие у па-
циента таких нарушений, как сниженная функция почек 
(СКФ<30 мл/мин/1,73  м2), уменьшение концентрации 
сывороточного альбумина (<35 г/л), смещение показа-
теля pH крови приводит к существенной погрешности 
при использовании формул [31]. При снижении СКФ 
и/или уровня альбумина скорректированные значения 
кальциемии получаются завышенными более чем в 50% 
случаев. На фоне алкалоза рассчитанные данные кон-
центрации кальция также выше истинных и, наоборот, 
ниже — при ацидозе [31]. В то же время у пациентов с на-
рушениями фосфорно-кальциевого обмена поражение 
почек со снижением СКФ встречается достаточно часто, 
в частности у когорты с патологией ОЩЖ [14, 34]. 
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Другим фактором, способствующим искажению вы-
числяемого уровня кальция крови, является суммация 
погрешностей при лабораторном анализе концентраций 
общего кальция и альбумина [35]. Jassam et al. (2020 г.) 
провели оценку измерений альбумина и общего каль-
ция, полученных в более 100 лабораториях Великобри-
тании на протяжении 6 месяцев, и выявили вариабель-
ность погрешности при определении альбумина от +5,1 
до -4,3% и от +2 до -6,7% в зависимости от использования 
колориметрического метода с бромкрезоловым пурпур-
ным или бромкрезоловым зеленым соответственно [36]. 
Погрешность измерений общего кальция варьировала 
от +1,5 до -1%, а на отдельном оборудовании от +3 до -6%. 
При этом допустимой погрешностью при определе-
нии концентрации альбумина считалось значение 1,4% 
и общего кальция — 1%. При расчете скорректирован-
ного кальция по данным измерениям погрешность со-
ставила 11% (от +5 до -6%), что эквивалентно размаху 
0,24–0,29 ммоль/л и является существенным с учетом 
узкого референсного интервала 2,2–2,6 ммоль/л [36, 37]. 

Определение вариабельности значений общего 
кальция крови проводилось и в рамках крупных по-
пуляционных исследований. Schini et al. (2021 г.) проа-
нализировали результаты измерений общего кальция 
с поправкой на связывание с альбумином у 178,4  тыс. 
человек из когорты биобанка Великобритании (UK 
Biobank), соответствовавших критериям включения, 
в том числе СКФ>60 мл/мин/1,73  м2 и уровень вита-
мина D>50 нмоль/л [38]. На начальном этапе допол-
нительно были исключены еще 2961 человек (1,66%) 
с резко отличающимися показателями кальциемии 
от основной массы наблюдений (разброс значений 
от 1,12 ммоль/л до 3,51 ммоль/л). По результатам работы 
в исследуемой популяции был определен референсный 
интервал для альбумин-скорректированного кальция 
2,19–2,56 ммоль/л.

В свою очередь, определение ионизированного каль-
ция крови также имеет ограничения, к которым относят-
ся высокая стоимость анализаторов, часто возникающая 
неисправность ионоселективных электродов, зависи-
мость результатов измерений от pH образцов и исполь-
зованного антикоагулянта (гепарин — антикоагулянт 
выбора, цитрат натрия и этилендиаминтетрауксусная 
кислота (ЭДТА) в большей степени связывают ионы каль-
ция) [37, 38]. В связи с тем, что методики определения как 
общего, так и ионизированного кальция до сих пор не яв-
ляются исчерпывающими, мнения экспертов об их при-
менении в практике разнятся [31, 39–41]. При этом име-
ются преимущества измерения ионизированной формы 
кальция в отдельных клинических ситуациях, например, 
при прогнозировании развития гипокальциемии в по-
слеоперационном периоде у перенесших тиреоидэкто-
мию пациентов [42]. Также Tee et al. (2013 г.) установили, 
что концентрация ионизированного кальция коррели-
рует с уровнем ПТГ и размером аденом ОЩЖ, и явля-
ется более чувствительным маркером тяжести течения 
ПГПТ по сравнению к значению общего кальция [43]. Тем 
не менее, согласно национальным и зарубежным реко-
мендациям, в клинической практике в качестве основ-
ного метода предлагается определение общего кальция 
с коррекцией на альбумин при уровне последнего менее 
40 г/л и более 45 г/л [12, 15, 24, 29, 41].

ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
КОНЦЕНТРАЦИИ КАЛЬЦИЯ В КРОВИ

В настоящее время для определения концентрации 
общего кальция в крови в клинических лабораториях 
чаще всего используется фотометрический метод анали-
за [37]. В его основе лежит цветная реакция, происходя-
щая при селективном связывании кальция с металлохро-
мами и измеряемая на спектрофотометре. Наиболее 
широко применяются такие индикаторы на кальций, как 
о-крезолфталеин и арсеназо III. Данные методики чув-
ствительны к отклонениям pH и температуре образцов, 
что требует тщательного соблюдения требований преа-
налитического этапа исследований. Более точным мето-
дом определения общего кальция крови является атом-
ная абсорбционная спектрометрия (ААС), используемая 
лишь в отдельных лабораториях в качестве референсно-
го метода [44]. Принцип ААС заключается в селективной 
абсорбции электромагнитного излучения определенной 
длины волны свободными атомами исследуемого ве-
щества, находящихся в газообразном состоянии. Иссле-
дования Yan et al. (2016 г.) и Zhao et al. (2018 г.) выявили, 
что самым достоверным методом определения кальция 
сыворотки крови является масс-спектрометрия с индук-
тивно связанной плазмой [45, 46]. Специальным образом 
подготовленный раствор исследуемого образца подает-
ся в распылитель и в виде аэрозоля передается в аргоно-
вую плазму, где под воздействием высокой температуры 
диссоциирует на атомы и ионизируется, затем образо-
вавшиеся ионы направляются на детектор. Однако про-
ведение данного вида анализа требует значительных 
финансовых затрат, тщательной пробоподготовки и до-
полнительного обучения персонала, что затрудняет его 
использование в практическом здравоохранении.

Прямые методы определения ионизированного каль-
ция крови основаны на использовании различных моди-
фикаций электродов [47]. Классическим и наиболее про-
стым вариантом являются ионоселективные электроды, 
применяемые в стационарных лабораторных анализа-
торах, работающих с пробоподготовленной плазмой. 
В последние годы наблюдается тенденция к упрощению 
и ускорению процедуры анализа [48]. Так, был разрабо-
тан ряд портативных устройств Point-of-Care (POC) [49]. 
Многие модели приборов POC среди прочих показате-
лей измеряют уровень ионизированного кальция крови. 
Наиболее известными вариантами подобных аппаратов 
являются Abbott i-STAT Chem8+® и Nova Stat Profile Prime 
Plus® [50]. Устройства в основном используются в отделе-
ниях интенсивной терапии и реанимации, время прове-
дения анализа составляет 1,5–2 минуты, для процедуры 
требуется 95–135 мкл цельной венозной крови. Принцип 
работы основан на детекции исследуемых ионов или ве-
ществ микроэлектродами, объединенными в биосенсор 
в виде микрокартриджей. 

Также перспективным для динамического наблюде-
ния за пациентами с нарушениями фосфорно-кальциево-
го обмена в качестве домашнего мониторинга могло бы 
стать создание моделей POC, изолированно определя-
ющих уровень кальция [6, 7]. В настоящее время подоб-
ные устройства исследовались в ветеринарии с целью 
решения проблемы своевременной диагностики по-
слеродовой гипокальциемии у коров, однако точность 
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 анализа в этих приборах остается недостаточной [51–53]. 
В том числе имеются технические сложности, например, 
ионоселективные электроды, рассчитанные на много-
разовое использование, быстро выходят из строя при 
контакте с кровью [37]. Одним из решений является за-
щита электродов полимерной мембраной, и ее наиболее 
оптимальный состав находится в разработке [54]. Более 
перспективный вариант — использование одноразовых 
биосенсоров по типу тест-полосок или микрокартрид-
жей по аналогии с устройствами POC, применяющихся 
в отделениях интенсивной терапии [37]. 

Развивающимся направлением современной диа-
гностики являются модификации биосенсоров, предна-
значенные для ношения на поверхности тела (“wearable 
biosensors”) [47]. Такие датчики позволяют проводить 
неинвазивный мониторинг интересующего параметра 
в крови и иных биологических жидкостях. Многие мо-
дели устройств интегрированы с программным обеспе-
чением смартфона, с которым связываются при помо-

щи Bluetooth (рис. 1). В настоящее время биосенсоры 
для мониторинга уровня ионизированного кальция 
в клинической практике не применяются, но существу-
ют в рамках экспериментальных работ. Так, Nyein et al. 
(2016 г.) создали биосенсор, определяющий в режиме 
реального времени концентрацию ионизированного 
кальция и значение рН в поте, планируются дальней-
шие разработки для других биологических жидкостей 
[55]. Подобный неинвазивный метод оценки кальци-
емии был бы особенно актуален в педиатрической 
практике. Биосенсор на основе микроигл, сконструи-
рованный Molinero-Fernández et al. (2023 г.), позволяет 
мониторировать уровень ионизированного кальция 
непосредственно в крови, параллельно с определени-
ем pH и ионов K, Na, Li, Cl [56]. Но исследование данного 
прибора осуществлялось только в лабораторных усло-
виях на животных.

Методы определения общего и ионизированного 
кальция наглядно представлены в таблице 1.

Таблица 1. Методы для определения общего и ионизированного кальция в крови

Общий кальций Ионизированный кальций

Фотометрия
• индикатор о-крезолфталеин
• индикатор арсеназо III

Лабораторные анализаторы с ионоселективными 
электродами

Атомная абсорбционная спектрометрия Биосенсоры
• устройства Point-of-Care
• нательные биосенсорыМасс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой

Референсный интервал: 2,2–2,6 ммоль/л [35] Референсный интервал: 1,12–1,32 ммоль/л [58]

Рисунок 1. Общий принцип работы нательного биосенсора (“wearable biosensor”).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Способы определения кальциемии в последнее вре-
мя были усовершенствованы в сторону повышения точ-
ности лабораторного анализа, также появляются новые 
портативные приборы, предоставляющие результаты 
в течение нескольких минут. Данный подход в диагно-
стике позволяет врачам быстро выбрать верную тактику 
лечения больных в сложных клинических ситуациях [7].

Мониторинг ионизированного кальция в крови 
с помощью устройств POC или нательных биосенсоров 
может быть полезным для пациентов с критическими 
нарушениями фосфорно-кальциевого обмена, угрожаю-
щими развитием острых состояний. Также частая оценка 
позволит наблюдать более точную картину гомеостаза 
кальция и, возможно, изменит подходы к лечению и до-
зированию лекарственных средств. Например, подоб-
ный контроль показателей выглядит перспективным 
для больных с гипопаратиреозом, особенно на период 
подбора терапии до достижения индивидуальных це-
левых показателей кальция крови [6]. Использование 
портативных неинвазивных приборов может иметь пре-
имущества и в ранней диагностике нарушения функции 

ОЩЖ в послеоперационном периоде у пациентов с хи-
рургическими вмешательствами на шее [57]. Скрининг 
на нарушение кальциевого обмена требуется и при 
спастическом синдроме, ХБП, нефролитиазе, необъяс-
нимыми другими причинами полидипсии с полиурией, 
удлинении или увеличении интервала QT электрокар-
диограммы, онкологии, патологии костной ткани [2]. Тем 
не менее необходимы дальнейшие исследования меди-
цинских изделий для адаптации новых технологий к реа-
лиям клинической практики.
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ОБОСНОВАНИЕ. Недостаточность 17β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 3 (HSD17B3) является редким вариан-
том нарушения формирования пола (НФП) при кариотипе 46,XY. В настоящее время в отечественной литературе от-
сутствуют обобщенные данные по указанной группе пациентов, что затрудняет проведение своевременной диагно-
стики и выбор тактики лечения. 
ЦЕЛЬ. Дать клиническую, гормональную и молекулярно-генетическую характеристику случаев НФП 46,XY, ассоции-
рованных с вариантами в гене HSD17B3. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое ретроспективное исследование, включившее 310 пациентов с НФП 46,XY. 
Пациентам проводилось комплексное обследование, включающее исследование стероидного профиля методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием, а также 
молекулярно-генетическое исследование с использованием NGS. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. По результатам проведенных молекулярно-генетических исследований биаллельные нуклеотидные 
замены в гене HSD17B3 выявлены в 13 случаях, что составило 4,2% от общего числа пациентов с НФП 46,XY. Все 13 па-
циентов с биаллельными вариантами в гене HSD17B3 зарегистрированы в женском поле. Соотношение концентраций 
андростендиона/тестостерона в крови в этой группе варьировало от 1,4 до 8,9. Два варианта в гене HSD17B3 встре-
чались у нескольких пациентов: c.277+4A>T (на 6 хромосомах) и c.729_735del:p.V243fs (на 9 хромосомах). Выявлено 
4 ранее не описанных варианта. Моноаллельные нуклеотидные замены в гене HSD17B3 выявлены в 7 случаях, что 
составило 2,3% от общего числа пациентов с НФП 46,XY. Строение наружных гениталий в данной группе соответство-
вало стадиям 3–4 по Прадеру. У 1 пациента в гене HSD17B3 выявлен патогенный вариант c.277+4A>T, в остальных 
случаях определялись варианты с неопределенным клиническим значением. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В структуре НФП 46,XY пациенты с биаллельными вариантами в гене HSD17B3 выявлены в 4,2% слу-
чаев, с моноаллельными вариантами — в 2,3% случаев. Обнаружены 4 ранее не описанные варианта в гене HSD17B3. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нарушение формирования пола; недостаточность 17-гидроксистероиддегидрогеназы типа 3; HSD17B3; 46,XY; 
тестостерон; андростендион. 

CLINICAL, HORMONAL AND MOLECULAR GENETIC CHARACTERISTICS OF PATIENTS 
WITH 46,XY DISORDERS OF SEX DEVELOPMENT ASSOCIATED WITH VARIANTS 
IN THE HSD17B3 GENE 
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BACKGROUND: Deficiency of 17β-hydroxysteroid dehydrogenase type 3 (HSD17B3) is a rare variant of 46,XY disorders of 
sex development (DSD). 
AIM: To give clinical, hormonal and molecular genetic characteristics of cases of 46,XY DSD associated with variants in 
the HSD17B3 gene. 
MATERIALS AND METHODS: The study included 310 patients with 46,XY DSD for the period from 2015 to 2019. The patients 
underwent a comprehensive examination, including a study of the steroid profile by high-performance liquid chromatogra-
phy with tandem mass spectrometric detection, as well as a molecular genetic analysis using NGS. 
RESULTS: According to the results of molecular genetic studies, biallelic nucleotide substitutions in the HSD17B3 gene were 
detected in 13 cases, which accounted for 4.2% of the total number of patients with 46,XY DSD. All 13 patients with biallel-
ic variants in the HSD17B3 gene were registered as females. The ratio of androstenedione/testosterone concentrations in 
the blood in this group ranged from 1.4 to 8.9. 2 variants in the HSD17B3 gene were found in several patients: c.277+4A>T 
(on 6 chromosomes) and c.729_735del:p.V243fs (on 9 chromosomes). 4 novel variants have been identified. Monoallelic 
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ОБОСНОВАНИЕ

HSD17B3 (17β-гидроксистероиддегидрогеназа типа 3) — 
это микросомальный фермент стероидогенных клеток 
яичек, катализирующий этап превращения слабых ан-
дрогенов андростендиона (А) и 5α-андростандиона в их 
функционально активные метаболиты тестостерон (Т) 
и дигидротестостерон (ДГТ) соответственно  [1]. Сниже-
ние активности фермента в период внутриутробного 
развития плода с кариотипом 46,XY приводит к дефициту 
активных андрогенов и, как результат, нарушению маску-
линизации наружных половых органов при нормально 
развитых яичках и отсутствии дериватов Мюллеровых 
протоков. В связи с тем, что при рождении у пациентов 
с дефицитом HSD17B3 строение наружных половых ор-
ганов (НПО) ближе к женскому, у них нередко устанав-
ливается женский пол воспитания [2]. Однако в период 
полового созревания активируются другие изофермен-
ты 17-β-гидроксистероиддегидрогеназы, приводящие 
к значительному повышению уровня активных андроге-
нов и, как следствие, маскулинизации пациенток с жен-
ским паспортным полом. 

Длительное время считалось, что недостаточность 
HSD17B3 является крайне редким вариантом наруше-
ния стероидогенеза [3]. Однако с внедрением в практику 
методов молекулярно-генетической диагностики, по-
зволивших проведение когортных исследований, оказа-
лось, что до 4% случаев нарушения формирования пола 
(НФП) 46,XY составляет дефицит HSD17B3 [4]. Более того, 
в регионах, где распространены близкородственные 
браки, частота встречаемости дефицита HSD17B3 может 
достигать 1:300–100 новорожденных мальчиков [5, 6]. 

Дефицит HSD17B3 прежде всего необходимо диффе-
ренцировать с резистентностью к андрогенам (синдром 
тестикулярной феминизации) и с дефицитом 5 α-редук-
тазы, при которых также будут отмечаться почти пра-
вильное женское строение НПО в сочетании с правильно 
сформированными яичками, высоким уровнем АМГ и от-
сутствием дериватов Мюллеровых протоков. При общ-
ности клинических проявлений подходы к лечению дан-
ных заболеваний могут значительно отличаться. В связи 
с чем своевременная диагностика дефицита HSD17B3 яв-
ляется актуальной для определения правильной тактики 
ведения пациента.

Ранее нами было представлено два первых в России 
случая молекулярно-генетической верификации дефи-
цита HSD17В3 [7]. В настоящей публикации мы приво-
дим данные обследования 13 новых случаев дефицита 
HSD17В3, обусловленных биаллельными мутациями 
в гене HSD17В3. Помимо этого, интересной находкой, 
на наш взгляд, является обнаружение у части пациентов 
с НФП 46,XY гетерозиготных вариантов в гене HSD17В3, 
что позволяет предположить возможную роль таких де-
фектов в олигогенной природе заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Дать клиническую, гормональную и молекулярно-ге-
нетическую характеристику случаев НФП 46,XY, ассоции-
рованных с вариантами в гене HSD17B3. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место проведения. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России.

Время исследования. Январь 2015–декабрь 2019 гг.
Анализ данных проведен на основании предостав-

ленных выписок для проведения генетического исследо-
вания пациентов с НФП 46,XY и у пациентов, проходив-
ших обследование в Институте детской эндокринологии 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России за пе-
риод с 2015 по 2019 гг. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: пациенты от 0 до 17 лет с НФП 46,XY.
Критерии включения: несоответствие между хромо-

сомным мужским полом 46,XY и строением наружных 
и/или внутренних половых органов. 

Критерии исключения: наличие синдромальной пато-
логии с множественными пороками развития.

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

Дизайн исследования
Одноцентровое ретроспективное одновыборочное 

исследование, включившее 310 пациентов с НФП 46,XY.

Методы
В исследование включались пациенты с НФП при ка-

риотипе 46,XY. НФП определялось как несоответствие 
хромосомного пола фенотипическому полу. Оценка 
строения НПО осуществлялась по шкале Прадера. Из ис-
следования исключались пациенты, у которых имелось 
сочетание НФП 46,XY с синдромальной патологией. 

Пациентам проводилось комплексное обследова-
ние, включавшее: оценку строения наружных половых 
органов по Прадеру, ультразвуковое исследование 
(УЗИ) малого таза, паховых каналов, органов мошонки, 
исследование гормонального статуса — лютеинизиру-
ющий гормон  (ЛГ), фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ), тестостерон, эстрадиол (Э2). У части пациентов 
проводилась проба с хорионическим гонадотропи-
ном, исследовался стероидный профиль методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии с тан-
демным масс-спектрометрическим детектированием, 
включавший 14 показателей: альдостерон, кортизон, 

 nucleotide substitutions in the HSD17B3 gene were detected in 7 cases, which accounted for 2.3% of the total number of pa-
tients with 46,XY DSD. External genitalia in this group corresponded to Prader stages 3–4. In 1 patient, a pathogenic variant 
c.277+4A>T was detected in the HSD17B3 gene, in other cases variants with uncertain significance were detected. 
CONCLUSION: In the structure of 46,XY DSD, patients with biallelic variants in the HSD17B3 gene were identified in 4.2% of 
cases, with monoallelic variants — in 2.3% of cases. 4 novel variants were found in the HSD17B3 gene. 

KEYWORDS: deficiency of 17-hydroxysteroid dehydrogenase type 3; HSD17B3; disorders of sex development; 46,XY; testosterone; androstendione.
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кортизол, 21-дезоксикортизол, кортикостерон, 11-де-
зоксикортизол, андростендион, дезоксикортикостерон, 
тестостерон, 17-гидроксипрогестерон, 17-гидрокси-
прегненолон, дегидроэпиандростерон, прогестерон, 
прегненолон. Пробоподготовку образцов сыворотки 
крови, подготовку градуировочных образцов и образ-
цов контроля качества проводили аналогично описан-
ной ранее методике [8]. Для проведения анализа ис-
пользовали хроматографическую систему Agilent 1290 
Infinity  II тандемный гибридный трехквадрупольный 
масс-спектрометр AB Sciex QTrap 5500. Детектирование 
проводили в режиме мониторинга множественных ре-
акций, подбор параметров для этого режима осущест-
вляли для каждого компонента индивидуально по об-
разцам стандартных веществ.

Молекулярно-генетический анализ проводился 
в лаборатории отделения наследственных эндокрино-
патий. Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов пери-
ферический крови стандартным методом (набор Pure 
Link, Genomic DNA Mini Kit, Life Technologies, США). Для 
молекулярно-генетического анализа применялся ме-
тод NGS. Использовалась разработанная в отделении 
наследственных эндокринопатий панель праймеров 
для мультиплексной ПЦР и секвенирования с примене-
нием технологии Ion Ampliseq™ Custom DNA Panel (Life 
Technologies, США). Панель праймеров «Нарушения 
формирования пола» охватывает кодирующие области 
следующих генов: AKR1C2, AKR1C4, AMH, AMHR2, AR, ARX, 
ATRX, CBX2, CYB5A, CYP11A1, CYP17A1, DHCR7, DHH, EMX2, 
ESR2, FGD1, FGF9, FGFR2, FKBP4, FOXF2, FOXL2, HOXA13, 
HSD17B3, HSD3B2, ICK, LHCGR, LHX1, LHX9, MAMLD1, 
MAP3K1, MID1, NR0B1, NR5A1, POR, PTGDS, SOX9, SRD5A2, 
SRY, STAR, SUPT3H, TSPYL1, WNT4, WT1, ZFPM2. Подготовка 
библиотек проводилась в соответствии с рекомендаци-
ями производителей. Секвенирование осуществлялось 
на полупроводниковом секвенаторе PGM (Ion Torrent, 
Thermo Scientific, США) или Illumina MiSeq (Illumina, США). 
Биоинформатическая обработка результатов секвениро-
вания проводилась с помощью программных модулей 
Torrent Suite 4.2.1 (Ion Torrent, Life Technologies, США) или 
Genome Analysis ToolKit (GATK) ver. 4.1.2.0 (Broad Institute, 
Cambridge, MA, USA). Для аннотирования вариантов ну-
клеотидной последовательности использовался пакет 
программ ANNOVAR ver. 2018Apr16. После анализа по-
лученных данных проводилось подтверждение полу-
ченных мутаций на секвенаторе Genetic Analyzer Model 
3130 (Life Technologies, США). Оценка патогенности вари-
антов нуклеотидной последовательности проводилась 
согласно международным и российским рекомендаци-
ям [9, 10]. Нумерация кодирующей последовательности 
гена дана по референсу NM_000197.1 (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/ genbank).

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России 01.01.2021 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 310 пациентов с НФП 46,XY. 
По результатам проведенных молекулярно-генетиче-

ских исследований, биаллельные нуклеотидные замены 
в гене HSD17B3 были выявлены в 13 случаях, что состави-
ло 4,2% от общего числа пациентов с НФП 46,XY. Моноал-
лельные нуклеотидные замены в гене HSD17B3 были вы-
явлены в 7 случаях, что составило 2,3% от общего числа 
пациентов с НФП 46,XY. 

Пациенты с биаллельными вариантами в гене HSD17B3
Все 13 пациентов с биаллельными мутациями в гене 

HSD17B3 при рождении были зарегистрированы в жен-
ском паспортном поле. Анамнестические данные были 
доступны по 9 пациентам. Возраст на момент выявления 
НФП 46,XY варьировал от рождения до 16 лет. Поводом 
для обследования послужили выявление гонад в пахо-
вых областях, половых губах (у 7) или проявления маску-
линизации в пубертатном периоде (у 6). У 4 пациентов 
первоначально был ошибочно диагностирован синдром 
резистентности к андрогенам (СРА), и у 1 — врожден-
ная дисфункция коры надпочечников (ВДКН). Возраст 
верификации дефицита HSD17B3 варьировал от 1 года 
до 16 лет. 

Результаты исследования А, Т и А/Т были доступны 
в 8 случаях. У 2 пациентов в возрасте 10 мес и 3,5 года 
обследование было проведено на фоне пробы с хорио-
ническим гонадотропином человека (ХГЧ), и стимулиро-
ванные уровни А, Т, и соотношение А/Т у них варьирова-
ли от 5,6 до 4,4 нмоль/л, 3,6 до 0,7 нмоль/л и от 1,4 до 6,3 
соответственно. У 5 пациентов в возрасте от 11 до 16 лет 
на фоне пубертата оценивались только базальные 
показатели А, Т и А/Т, составившие 22–64,5 нмоль/л, 
4,4–19 нмоль/л и 2,8–8,9 соответственно. У 1 пациентки 
в возрасте 3,5 года так же оценивались только базальные 
показатели А 0,9 нмоль/л и Т 0,3 нмоль/л, А/Т 3,0. Проба 
с ХГЧ не проводилась, учитывая наличие генетически 
верифицированного дефицита HSD17B3 до этапа гормо-
нального обследования.

При молекулярно-генетическом обследовании у 7 па-
циентов были идентифицированы гомозиготные вариан-
ты, и у 6 — компаунд-гетерозиготные варианты в гене 
HSD17B3. Чаще других выявлялись две ранее описанных 
мутации: c.277+4A>T (на 6 хромосомах) и c.729_735del:p.
V243fs (на 9 хромосомах). В ходе исследования было об-
наружено 4 ранее не описанных варианта, 2 из которых 
были классифицированы как патогенные (c.673-2A>G, 
c.111_118delAGTTTTGC p.K37NfsX40) и 2 — как вероятно 
патогенные (c.598G>A:p.A200T, c.638A>C p.Q213P) [9,10] 
(табл. 1).

Пациенты с моноаллельными вариантами 
в гене HSD17B3
У 7 пациентов с промежностной формой гипоспадии 

и зарегистрированных в мужском паспортном поле была 
выявлена одна гетерозиготная мутация в гене HSD17B3, 
что составило 2,3% от общего числа пациентов с НФП 
46,XY. У 1 пациента был выявлен описанный ранее па-
тогенный вариант c.277+4A>T, который был также ча-
стой находкой у пациентов с биаллельными мутациями. 
В остальных случаях все моноаллельные мутации были 
расценены как варианты с неопределенной клиниче-
ской значимостью (табл. 2). Среди последних заслужи-
вает внимания вариант c.133C>T:p.R45W, который был 
обнаружен у 3 пациентов. 
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Таблица 1. Клиническая, гормональная и молекулярно-генетическая характеристика пациентов с биаллельными вариантами в гене HSD17B3

№

Фенотип 
при  рождении/ 

диагностике 
 заболевания

Возраст 
диагно-

стики

Направ-
ляющий 
диагноз

А/Т 
базальные / 

после 
пробы с ХГЧ 

(нмоль/л)

Варианты в гене 
HSD17B3

Оценка 
пато-

генности 
для новых 
вариантов

HGMD_ID

1

Женский 
правильный, 
гонады 
в половых 
губах.
Гонадэктомия 
в 1 год

3 года СРА N/A c.397G>A:p.G133R
c.729_735del:p.V243fs

CM1511850 
[11]
CD963074 [2]

2

Гипертрофиро-
ванный  клитор, 
в  области 
 паховых 
каналов 
 образования 
по 1 мл, 
 отверстие 
мочеиспуска-
тельного канала 
открывается 
над входом 
во влагалище

10 мес 
ВДКН, 
лечение 
кортефом

б: 0,5/0,29
пп: 5,02/3,6

c.277+4A>T
c.598G>A:p.A200T

LP (PM2, 
PP3, PM5, 
PM1, PM3, 
PP4)

CS002140 
[12]
Новый

3

Женский 
правильный, 
гонады 
в половых 
губах. 
Гонадэктомия 
в 1 год

N/A СРА N/A c.673-2A>G
c.729_735del:p.V243fs

P (PM2, 
PVS1, PM3, 
PP4)

Новый
CD963074 [2]

4

Женский 
правильный, 
в паховых 
каналах 
двусторонние 
образования 
до 2 мл

N/A СРА N/A c.527A>C:p.Q176P 
c.527A>C:p.Q176P CM960845 [2]

5

Женский 
правильный, 
в три года 
паховые грыжи

3,5 года пп: 4,4/0,7 c.277+4A>T
c.729_735del:p.V243fs

CS002140 
[12]
CD963074 [2]

6

Женский 
правильный, 
в большой губе 
образование

1 год б (3 года): 
0,9/0,3

c.729_735del:p.V243fs
c.729_735del:p.V243fs CD963074 [2]

7

Женский 
правильный.
С 13 лет 
гипертрофия 
клитора, 
барифония

13 лет б: 45,7/12,7 c.203T>G:p.L68R 
c.203T>G:p.L68R

CM154897 
[13]

8

Женский 
правильный, 
гонады 
в паховых 
каналах.
С 11 лет 
гипертрофия 
клитора

13 лет б: 29/5,1 c.638A>C:p.Q213P
c.729_735del:p.V243fs

LP (PM2, 
PP3, PM1, 
PM3, PP4)

Новый
CD963074 [2]
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Таблица 2. Клиническая и молекулярно-генетическая характеристика пациентов с моноаллельными вариантами в гене HSD17B3

№ Фенотип при рождении Диагноз уточненный Варианты в гене HSD17B3 HGMD_ID

1 Промежностная гипоспадия, 
Прадер 3, гонады в мошонке Дефицит CФ 1 c.277+4A>T CS002140 [12]

2 Промежностная гипоспадия, 
Прадер 4, гонады в мошонке Дефицит CФ 1 c.C133T:p.R45W CM1616127 [15]

3 Промежностная гипоспадия, 
Прадер 3, гонады в мошонке Панель «НФП» — н/выявлено c.C133T:p.R45W CM1616127 [15]

4 Промежностная гипоспадия, 
Прадер 4, гонады в мошонке Панель «НФП» — н/выявлено c.G290C:p.G97A новый 

5
Промежностная гипоспадия, 
Прадер 3, гонады в брюшной 
полости

Панель «НФП» — н/выявлено c.C133T:p.R45W CM1616127 [15]

6
Промежностная гипоспадия, 
Прадер 3, гонады в паховых 
каналах

Панель «НФП» — н/выявлено c.T62C:p.L21P новый

7 Промежностная гипоспадия, 
Прадер 4, гонады в мошонке Экзом — н/выявлено c.A923C:p.K308T новый

Примечания: н/выявлено — других патогенных вариантных замен в анализируемых генах не выявлено, СФ 1 — стероидогенный фактор 1

№

Фенотип 
при  рождении/ 

диагностике 
 заболевания

Возраст 
диагно-

стики

Направ-
ляющий 
диагноз

А/Т 
базальные / 

после 
пробы с ХГЧ 

(нмоль/л)

Варианты в гене 
HSD17B3

Оценка 
пато-

генности 
для новых 
вариантов

HGMD_ID

9

Женский 
правильный.
С 11 лет 
гипертрофия 
клитора, 
в половых губах 
гонады

12,5 года б: 54/19
c.111_118delAGTTTTGC:p.
K37NfsX40
c.729_735del:p.V243fs

P (PM2, 
PVS1, PM3, 
PP4)

Новый
CD963074 [2]

10

Женский 
правильный, 
гонады 
в половых 
губах.
Гонадэктомия 
в 1 год

5 лет СРА N/A c.277+4A>T 
c.277+4A>T

CS002140 
[12]

11

Женский 
правильный.
С 10 лет 
гипертрофия 
клитора, гонады 
в паховых 
каналах 

12 лет б: 22/4.4 c.277+4A>T 
c.277+4A>T

CS002140 
[12]

12

Умеренно 
гипертрофия 
клитора, 
с 11 лет резкое 
увеличение, 
гонады в 
половых губах

16 лет б: 67,4/7,6 c.160A>G:p.T54A 
c.160A>G:p.T54A

CM164516 
[14]

13

Женский 
правильный.
С 12 лет 
гипертрофия 
клитора 

13 лет N/A c.729_735del:p.V243fs 
c.729_735del:p.V243fs CD963074 [2]

Примечания: ВДКН — врожденная дисфункция коры надпочечников; СРА — синдром резистентности к андрогенам; Б — базально, 
пп — после пробы, А — андростендион, Т — тестостерон.

Продолжение таблицы 1
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ОБСУЖДЕНИЕ

HSD17B3 относится к большой группе 17β-гидрок-
систероиддегидрогеназ (HSD17B), регулирующих ак-
тивность андрогенов и эстрогенов в различных орга-
нах и тканях организма. В настоящее время известно 
14 форм HSD17B, большинство из которых были описаны 
в 1990-х [13]. За исключением HSD17B тип 5, все формы 
относятся к короткоцепочечным дегидрогеназам, семей-
ства редуктаз (SDR). Несмотря на низкую гомологичность 
в строении, достигающую лишь 20–30%, функционально 
существует значительное перекрестное участие в реак-
циях между разными типами, особенно между HSD17B 1, 
3, 5, 7 и 12 типов, позволяющее компенсировать дефи-
циты друг друга внутри семейства. Между тем функция 
HSD17B3 является незаменимой в период внутриутроб-
ного развития у плода мужского пола, и ее нарушения 
ассоциированы с одним из вариантов НФП 46,XY. 

При рождении наружные гениталии у пациентов 
46,XY имеют строение ближе к феминному, поэтому такие 
дети как правило регистрируются в женском паспортном 
поле, и поводами для обращению к врачу являются обна-
ружение гонад в паховой области или вирилизация в пе-
риод полового созревания [12, 16], что было отмечено 
и нами (табл. 1).

Механизм поздней вирилизации до конца не ясен. 
Предполагается, что в пубертате на фоне повышения ЛГ 
в гонадах синтезируется значительное количество ан-
дростендиона, часть которого превращается в тестосте-
рон. Ведущая роль здесь отводится ферменту HSD17B5, 
который, как и HSD17B3, способен конвертировать ан-
дростендион в тестостерон. Экспрессия HSD17B5 про-
демонстрирована как в экстрагонадной ткани [17], так 
и в клетках Лейдига [18], поэтому в период пубертата воз-
можно несколько источников секреции тестостерона.

Гормональная диагностика заболевания основана 
на определении уровней андростендиона, тестостерона 
и соотношения между ними. При соотношении A/T выше 
1,0 диагноз высоковероятен [19]. В детском возрасте со-
отношение A/T исследуется после проведения пробы 
с хорионическим гонадотропином, благодаря чему точ-
ность диагностики увеличивается до 90%. В обследован-
ной нами группе с биаллельными мутациями данное со-
отношение у всех пациентов превышало 1.

По-видимому, первое описание пациента с дефици-
том HSD17B3 было сделано Neher and Kant в 1965 г. [20], 
которые показали in vitro частичный дефицит фермента 
в ткани яичка у пациента с НФП 46,XY, что, однако, было 
расценено как проявление синдрома резистентности 
к андрогенам. Дефицит HSD17B3 как причина НФП 46,XY 
впервые документирован Saez et al., представившими 
данные гормонального обследования пациента с жен-
ским фенотипом при рождении, вирилизацией и уве-
личением грудных желез (гинекомастией) на фоне пу-
бертата [16]. В 1994 г. Geissler et al. представили случаи 
молекулярно-генетического подтверждения дефицита 
HSD17B3, доказав связь заболевания с дефектами гена 
HSD17B3 [1]. 

К настоящему моменту описано не менее 70 различных 
мутаций в данном гене [21]. Среди нашей группы пациен-
тов выявлена высокая частота встречаемости делеции 
c.729_735del:p.V243fs — на 9 хромосомах. Данный вари-

ант впервые описан Andersson et al. у пациента из Поль-
ши [2], а в дальнейшем также найден при обследовании 
пациентов с НФП в Турции [22] и Египте [23]. Следующим 
по частоте изменением в обследованной нами группе 
была мутация в сайте сплайсинга интрона 3 c.277+4C>T. 
Данный вариант является частой находкой при дефиците 
HSD17B3, особенно среди жителей Европы [12, 21].

Как уже отмечено выше, при дефиците HSD17B3 мо-
жет быть ошибочно диагностирован СРА. В обследован-
ной нами когорте пациентов с биаллельными мутациями 
это имело место в 4 случаях. Следует иметь в виду, что 
после удаления гонад без молекулярно-генетических 
исследований дифференцировать эти два состояния 
не представляется возможным. Об этом, например, сви-
детельствует публикация Phelan et al., обследовавших 
36 взрослых женщин с НФП 46,XY, которые наблюдались 
по поводу неполной формы СРА, и выявивших мутации 
в гене HSD17B3 у 13 из 36 (36%), тогда как изменения 
в гене AR были обнаружены лишь в 1 случае [13]. 

Особое место в нашем исследовании занимают пациен-
ты с моноаллельными вариантами в гене HSD17B3 (табл. 2). 
Фенотипически эти случаи отличаются от представленной 
выше группы пациентов с биаллельными мутациями. Как 
правило у них отмечалось смешанное строение наружных 
гениталий при рождении (Прадер 3–4), что явилось при-
чиной регистрации большинства пациентов в мужском 
поле. В данной группе у 1 пациента была выявлена частая 
для дефицита HSD17B3 патогенная сплайсинг-мутация 
c.277+4A>T. У 3 пациентов обнаружен миссенс-вариант 
c.133C>T:p.R45W. Данный вариант был описан ранее при 
НФП 46,XY [15, 24], между тем его клиническая значимость 
не является доказанной. Следует отметить, что, по рефе-
ренсным базам данных, средняя популяционная аллель-
ная частота данного варианта сравнительно высокая 
(0,0017), однако он ни разу не обнаружен в гомозиготном 
состоянии [https://gnomad.broadinstitute.org/]. В целом, 
роль моноаллельных вариантов в гене HSD17B3 в пато-
генезе НФП 46,XY нельзя пока считать доказанной. Как 
и в отношении ряда других рецессивных заболеваний, вы-
сказываются предположения о существовании олигоген-
ного механизма, когда сочетание мутаций в нескольких 
генах может оказывать аддитивный эффект и приводить 
к НФП [15, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе представлен опыт применения вы-
сокопроизводительного параллельного секвенирования 
в группе пациентов с НФП 46,XY. Оценен вклад дефицита 
HSD17B3 в структуру патологии, который составил 4,2% 
для биаллельных вариантов и 2,3% для моноаллельных из-
менений. В настоящем исследовании выявлено два часто 
встречающихся варианта в гене HSD17B3: c.729_735del:p.
V243fs и c.277+4C>T. Полученные нами результаты де-
монстрируют важность ранней молекулярно-генетиче-
ской верификации формы НФП с целью решения вопроса 
о дальнейшем ведении пациента с данной патологией. 

Ограничения исследования
Основным ограничением настоящего исследования 

является отсутствие данных гормонального профиля 
до момента верификации нуклеотидных изменений 
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в гене HSD17B3 на 5 пациентов из 13, что могло приве-
сти к некоторому смещению результатов обследования, 
в частности соотношения А/Т. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Детское ожирение и темпы его распространения — серьезная угроза репродуктивному здоровью 
нации, особенно среди мальчиков, является фоном для задержки полового развития и в дальнейшем приводит к на-
рушению фертильности.
ЦЕЛЬ. Изучение особенностей соотношения уровня лептина и ряда токсических и эссенциальных химических микро-
элементов в биологических средах у мальчиков-подростков 13–14 лет с ожирением и задержкой полового развития.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследованы и сформированы три группы подростков 13–14 лет: основная — с конститу-
ционально-экзогенным ожирением 1–2 степени (1 — 20 мальчиков без вторичных признаков полового созревания; 
2 — 24 мальчика с 2–4 стадией полового созревания по Таннеру) и сравнения (3 — 15 мальчиков с нормальной мас-
сой тела и без отклонений в половом созревании). Определялись в утренней моче уровень свинца, цинка, селена, 
хрома и марганца абсорбционным методом; в сыворотке крови — лептина методом иммуноферментного анализа. 
Статистический анализ данных проводили в среде MeoCape 11.4.2 Statistica, непараметрический корреляционный 
анализ — по Спирмену и расчет t-критерия Стьюдента для независимых выборок, достоверность результатов при 
р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что для подростков с ожирением характерен определенный сдвиг в содержании токси-
ческих и эссенциальных микроэлементов, вектор которого смещен в сторону преобладания уровней токсических 
химических элементов, в частности свинца, и снижение эссенциальных элементов, таких как цинк, селен, хром и мар-
ганец. Однако более выраженное смещение значений в дисбалансе микроэлементов уже нарушает не только об-
менные процессы в организме детей-подростков, но и приводит к нарушению пубертата — к задержке полового 
развития.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В организме мальчиков-подростков с ожирением и задержкой полового развития прогрессиру-
ют процессы окислительного стресса, тканевой гипоксии на фоне избытка лептина, накопления тяжелых металлов 
и дефицита эссенциальных микроэлементов. Менее выраженные сдвиги в содержании лептина и микроэлементов 
у мальчиков-подростков определяют сбой в нейроэндокринной регуляции, но не затрагивают уровень полового со-
зревания. Гомеостаз гормонально-микроэлементного состава обеспечивает гармоничное развитие мальчиков-под-
ростков.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лептин; токсические химические элементы; эссенциальные химические элементы; мальчики-подростки; пубер-
тат; задержка полового развития; детское ожирение.

THE RELATIONSHIP OF CONSTITUTIONAL-EXOGENOUS OBESITY AND HORMONAL-
MICROELEMENT STATUS IN ADOLESCENT BOYS WITH DELAYED SEXUAL DEVELOPMENT
© Nina A. Drukker, Natalya V. Palieva*, Yuri A. Petrov, Victoria A. Popova

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

BACKGROUND: Childhood obesity and the rate of its spread is a serious threat to the reproductive health of the nation, es-
pecially among boys, being a background for delaying sexual development and further disrupting fertility.
AIM: To study the peculiarities of the ratio of the level of leptin and a number of toxic and essential chemical trace elements 
in biological environments in adolescent boys aged 13–14 years with obesity and delayed sexual development.
MATERIALS AND METHODS: Three groups of adolescents aged 13–14 years were studied and formed: the main ones — 
with constitutional exogenous obesity of 1–2 degrees (1–20 boys without secondary signs of puberty; 2 — 24 boys with 
2–4 stages of puberty according to Tanner) and comparisons (3 — 15 boys with normal body weight and without deviations 
in puberty). The level of lead, zinc, selenium, chromium and manganese in the morning urine was determined by the ab-
sorption method; in the blood serum — leptin, by the method of enzyme immunoassay. Statistical analysis of the data was 
carried out in the MeoCape 11.4.2 Statistica environment, nonparametric Spearman correlation analysis and calculation of 
the Student’s t-test for independent samples, the reliability of the results at p<0.05.
RESULTS: It was found that adolescents with obesity are characterized by a certain shift in the content of toxic and essential 
trace elements, the vector of which is shifted towards the predominance of levels of toxic chemical elements, in particular, 
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lead, and a decrease in essential toxic elements, such as zinc, selenium, chromium and manganese. However, a more pro-
nounced shift in the values in the imbalance of trace elements already violates not only the metabolic processes in the body 
of adolescent children, but also leads to a violation of puberty - to a delay in sexual development.
CONCLUSION: In the body of adolescent boys with obesity and delayed sexual development, the processes of oxidative 
stress, tissue hypoxia are progressing against the background of excess leptin, accumulation of heavy metals and deficiency 
of essential trace elements. Less pronounced shifts in the content of leptin and trace elements in adolescent boys are de-
termined by a failure in neuroendocrine regulation, but does not affect the level of puberty. The homeostasis of the hormo-
nal-microelement composition ensures the harmonious development of adolescent boys.

KEYWORDS: leptin; toxic chemical elements; essential chemical elements; adolescent boys; puberty; delayed sexual development; childhood 
 obesity.

ОБОСНОВАНИЕ

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объя-
вила, что 15 млн детей и подростков Европейского реги-
она планеты имеют ожирение, и к 2025 г. прогнозируется 
повышение этого показателя до 70 млн в группе детей 
до 5 лет [1]. Полагают, данная ситуация — результат тех-
нического прогресса и индустриализации, которые по-
влияли на биологический облик современного челове-
ка, отразившись не только на соматическом здоровье 
нынешнего поколения, но и на репродуктивном благо-
получии [2]. Так как замечено, что параллельно с ростом 
детского ожирения в последние десятилетия стал наблю-
даться рост случаев нарушения пубертата и значительный 
рост бесплодия, в частности мужского фактора, чего ра-
нее не отмечалось [3]. Одной из причин увеличения доли 
мужского бесплодия в общей структуре факторов инфер-
тильности называют задержку полового развития (ЗПР) 
на фоне детского ожирения. Научные данные свидетель-
ствуют, что у девочек ожирение тоже нарушает пубертат, 
но, в отличие от мальчиков, приводит к преждевременной 
активации функции репродуктивной оси [4, 5]. Вот поче-
му у мальчиков в 9 раз чаще, чем у девочек, встречается 
функциональная задержка старта пубертата [6, 7].

Принято считать, что в основе этих нарушений лежит 
десинхронизация деятельности звеньев гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадной системы, в реализации функции 
которой участвует лиганд-рецепторная система кис-
спептина  [8]. Роль посредника между лептином и го-
надотропин-рилизинг гормональным секретирующим 
центром гипоталамуса выполняет кисспептин, регули-
руя прямую и обратную связь в пределах гонадной оси. 
Лептин же, не только гормон жировой ткани и модулятор 
пищевого поведения, но и один из основных гормональ-
ных участников биохимического регуляторного каскада 
пубертата. Известно, что его избыток в юном возрасте 
тормозит гонадотропную функцию гипоталамо-гипофи-
зарной системы и, соответственно, способствует задерж-
ке пубертата [9].

Наряду с нейроэндокринным менеджментом, про-
цессами полового созревания управляют эссенциаль-
ные химические элементы (ЭХЭ). Причем дисбаланс по-
следних приводит к сбою нейроэндокринной регуляции 
репродуктивной системы [10]. Целый ряд исследований, 
в том числе  наши, указывают на определенную взаимо-
зависимость ЭХЭ с группой токсических химических эле-
ментов (ТХЭ) и отмечают особый характер соотношения 
этих ХЭ у мальчиков-подростков с задержкой полового 
развития (ЗПР) на фоне ожирения. В частности, у них 
в моче определяется высокий уровень такого ТХЭ, как 

свинец [11, 12]. Показано, что особый тип микроэлемен-
тоза может индуцировать возникновение как дефицита, 
так и избытка массы тела, способствуя целому ряду ме-
таболических осложнений. ТХЭ (свинец, кадмий и др.), 
по сути, являются физиологическими антагонистами 
важнейших ЭХЭ (цинк, селен, медь и др.). Определенная 
палитра ХЭ в организме детерминирует секрецию люли-
беринов и гормонов аденогипофиза, что доказывает их 
значимость в организации работы репродуктивной оси. 
В ряде территорий, эндемичных по избытку некоторых 
ТХЭ, присутствие хронического оксидантного стресса 
в организме может стать дополнительным, чрезвычайно 
опасным триггером для нарушения здоровья, особенно 
ребенка в период полового созревания [10, 13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение особенностей соотношения уровня лепти-
на и ряда токсических и эссенциальных химических ми-
кроэлементов в биологических средах у мальчиков-под-
ростков 13–14 лет с ожирением и ЗПР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Научно-исследовательский ин-

ститут акушерства и педиатрии ФГБOУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Ростов-на-Дону (НИИАП РостГМУ).

Время исследования. Период с марта 2015-го по сен-
тябрь 2019 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: подростки школьного возраста, обследу-

емые в рамках диспансеризации школьников г. Росто-
ва-на-Дону.

В исследование включены 59 подростков 13–14 лет, 
из которых сформированы три группы: две основные 
(1-я и 2-я группы), с конституционально-экзогенным ожи-
рением (КЭО) 1–2 степени и одна — сравнения (3-я груп-
па), с нормальной массой тела. Первая группа — 20 под-
ростков без вторичных признаков полового созревания 
(объем тестикул менее 3–4 мл); вторая группа — 24 под-
ростка с 2–4 стадией полового созревания по Таннеру 
и третья группа — 15 мальчиков без отклонений в поло-
вом созревании (2–4 стадия полового созревания по Тан-
неру). В ходе исследования ни один участник не выбыл 
из группы и не было зарегистрировано ни одного не-
желательного явления после инвазивных вмешательств 
с целью забора биологического материала.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13155Проблемы эндокринологии 2024;70(6):99-105 Problems of Endocrinology. 2024;70(6):99-105
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Критерии включения: возраст от 13 до 14 лет; консти-
туционально-экзогенное ожирение (КЭО) 1–2-й степени 
без вторичных признаков полового созревания (отсут-
ствовал объем тестикул, равный 3–4 мл); с вторичными 
признаками полового созревания (2–4 стадии по Танне-
ру) и здоровые мальчики без отклонений в массе тела 
и половом развитии (2–4 стадии по Таннеру).

Критерии невключения: дети и подростки других воз-
растов; врожденные и приобретенные пороки развития, 
включая хромосомные и генетические заболевания; 
крипторхизм; гипогонадизм; другие эндокринные забо-
леваниями (сахарный диабет, гипопитуитаризм, гипоти-
реоз и т.д.).

Критерии прекращения участия в исследовании: 
 отказ от участия в исследовании.

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

Дизайн исследования
Одноцентровое, интервенционное, одномоментное 

(поперечное), одновыборочное, неконтролируемое, 
сравнительное исследование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
С целью получения искомых данных вначале прове-

дена оценка антропометрических показателей и некото-
рых физиологических особенностей организма подрост-
ков, затем проводилось гормонально-микроэлементное 
исследование биологических сред, полученных в утрен-
ние часы (сыворотка периферической крови и моча).

Методы
Степень полового развития оценивалась согласно 

стадиям полового развития по Таннеру. Объем тести-
кул определялся методом УЗИ, ожирение выставля-
лось на основании расчета индекса массы тела (ИМТ) 
по формуле Кетле (отношение веса в килограммах к ро-
сту в квадрате, выраженному в метрах, кг/м2). Согласно 
федеральным клиническим рекомендациям «Оценка фи-
зического развития детей и подростков» (2017 г.), с уче-
том рекомендаций ВОЗ (2011 г.), ожирение у детей и под-
ростков от 0 до 19 лет определяли как ИМТ, равный или 
более +2,0 SDS ИМТ. Степени ожирения оценивались как 
I — SDS ИМТ 2,0–2,5; II — SDS ИМТ 2,6–3,0; III — SDS ИМТ 
3,1–3,9. Критерии невключения устанавливали на осно-
вании документального подтверждения возраста (свиде-

тельство о рождении или паспорт), диагнозов в истории 
болезни ребенка о наличии хромосомных, генетических 
или других эндокринных заболеваний, подтвержденных 
результатами клинико-лабораторных и инструменталь-
ных исследований, а также общего осмотра (в частности, 
крипторхизм).

Микроэлементный (МЭ) состав утренней мочи (сви-
нец (Рb), цинк (Zn), селен (Se), хром (Cr) и марганец (Mn)) 
устанавливался абсорбционным методом, анализатором 
«Квант -Z» (ООО «Кортекс», Россия), в мкг/л. Сыворо-
точный уровень гормонов (лептин (нг/мл), фолликуло-
стимулирующий и лютеинизирующий гормон (в МЕ/л), 
тестостерон (нмоль/л)) определялся методом иммуно-
ферментного анализа.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных и их 

значимость проводили с помощью лицензионного па-
кета Statistica 6.0, расчет критерия Уилкоксона для не-
зависимых выборок с поправкой на множественную 
проверку гипотез (поправка Бонферрони). Значимость 
различий определялась при р=0,05.

Этическая экспертиза
На все проводимые обследования было получено 

письменное согласие родителей или другого официаль-
ного представителя и разрешение локального этическо-
го комитета. Исследование было одобрено на заседании 
этического комитета НИИАП РостГМУ от 16 января 2015 г. 
(протокол №2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе исследования были оценены антро-
пометрические данные и ряд физиологических особен-
ностей организма подростков групп сравнения. Установ-
лено, что у мальчиков-подростков 1-й группы в основном 
преобладал равномерный тип распределения подкож-
но-жировой клетчатки (ПЖК) — 59,8%, у 10,5% — гино-
идный тип и в 29,7% — андроидный. 

Во 2-й группе в 100% распределение ПЖК равномер-
ное. В группах с ожирением отмечался гипергидроз ла-
доней и стоп (в 1 — 60,0% и 2 — 33,3%) и ложная гине-
комастия (в 1 — 59,7% и 2 — 20,8%). SDS ИМТ в 3 группе 
был достоверно ниже относительно показателей основ-
ных групп. Объем яичек в 1 группе был значимо меньше 
относительно 2 и 3-й групп (таблица 1).

На втором этапе проводилось гормонально-микроэ-
лементное исследование биологических сред (сыворот-
ка крови и моча). 

Таблица 1. Морфометрическая оценка обследуемых групп

Показатели

Группы

р1 р2 р3
1 группа

(основная),
n-20

2 группа
(основная), 

n-24

3 группа
(сравнения), 

n-15

Объем тестикул, мл 2,7±0,3 10,6±2,5 13,5±3,1 0,026 0,118 0,003

SDS ИМТ 2,8±0,19 2,1±0,43 0,8±0,10 0,004 0,011 0,470

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; р<0,05 — статистическая значимость различий, р1 — между 1 и 3 группой, р2 — между 2 и 3 группой; р3 — 
между 1 и 2 группой (с учетом поправки Бонферрони).
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Оценка особенностей гормонального фона (табли-
ца  2) показала наибольшие значения лептина, на уров-
не тенденции, у мальчиков-подростков с ожирением 
в 1-й и 2-й группах и наименьшие — в группе контроля. 
Уровни гонадотропинов были наименьшими в 1-й группе 
и наибольшими в 3-й группе. Значимые различия получе-
ны с контрольной группой в 1-й группе по уровню ФСГ и ЛГ, 
а во 2-й — только по уровню ФСГ. Содержание общего те-
стостерона имело аналогичное распределение с уровня-
ми гонадотропинов. Достоверность отличий установле-
на относительно контрольной группы в 1-й и 2-й группах. 
При анализе микроэлементного состава мочи у исследу-
емых мальчиков проведена оценка уровня как ЭХЭ, так 
и ТХЭ. Из группы ТХЭ изучалась концентрация свинца, 
а в группе ЭХЭ  — цинк, селен, марганец и хром (табли-
ца  3). Содержание свинца было статистически значимо 
выше в 1-й группе относительно пациентов 2-й группы 
и группы контроля. Причем у мальчиков с ЗПР абсолютные 
значения уровней свинца в моче были максимальными. 
Между тем другая тенденция установлена в содержании 
ЭХЭ. У мальчиков с ожирением обнаружено достоверно 
более низкое содержание цинка в сравнении с груп-
пой контроля, и минимальные его уровни отмечены 
в 1-й группе. Другие ЭХЭ тоже были снижены у пациен-
тов с ожирением относительно группы контроля. Стати-
стически значимое снижение селена и хрома выявлено 
у подростков 1-й группы к группе контроля. У мальчиков 
основных групп определено более низкое содержание 
марганца, нежели у подростков с нормальным ИМТ и фи-
зиологическими темпами пубертата. Однако статистиче-
ская значимость имелась только в группе с ожирением 
и ЗПР, а во 2-й группе — отличия на уровне тенденции.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор участников для исследования проводился 

только в федеральном учреждении.

Сопоставление с другими публикациями
Механизмы пубертата у девочек и мальчиков раз-

личны. Для девочек одним из необходимых триггеров 
полового созревания считается определенный объем 
жировой ткани. Ввиду того, что именно в жировой тка-
ни происходит ароматизация андрогенов в эстрогены, 
так как она является дополнительным пулом эстрогенов 
на периферии и участником процесса запуска пульс-се-
креции люлиберина и циклической секреции гонадотро-
пинов в центральной нервной системе. А вот для мальчи-
ков, напротив, избыток жировой ткани и, следовательно, 
эстрогенов в пубертате ингибирует андрогенные стиму-
лы на органы мишени [3]. Лептин имеет прямую корре-
ляцию с объемом жировых масс в организме человека, 
и наши данные подтверждают эту зависимость и не толь-
ко, так как максимальные концентрации лептина в груп-
пе с ЗПР являются косвенным подтверждением ретенции 
лептина на гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось и, как 
следствие, половое развитие [8, 9].

Результаты микроэлементной эндосреды у мальчиков 
установили определенный сдвиг в содержании токсиче-
ских и эссенциальных МЭ в случае присутствия у подрост-
ка ожирения. Вектор смещен в сторону преобладания 
уровней ТХЭ, в частности свинца, и снижения ЭХЭ — цинк, 
селен, хром и марганец. Причем у мальчиков с ЗПР на-
блюдались максимальные концентрации свинца в моче. 

Таблица 2. Гормональный статус мальчиков-подростков групп сравнения

Показатели

Группы

р1 р2 р3
1 группа

(основная),
n-20

2 группа
(основная),

n-24

3 группа
(сравнения),

n-15

Лептин, нг/мл 18,8±3,1 15,9±2,2 3,41±0,35 0,126 0,076 0,333

ФСГ, МЕ/л  1,75±0,16 1,92±0,21 2,87±0,33 0,003 0,027 0,092

ЛГ, МЕ/л 1,18±0,01 2,73±0,18 3,15±0,22 0,011 0,233 0,061

Ts, нмоль/л 7,97±1,25 10,53±1,75 18,1±3,36 0,033 0,005 0,738
Примечание: ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, ЛГ — лютеинизирующий гормон, Ts — тестостерон общий; р<0,05 — статистическая зна-
чимость различий, р1 — между 1 и 3 группой, р2 — между 2 и 3 группой;  р3 — между 1 и 2 группой (с учетом поправки Бонферрони).

Таблица 3. Микроэлементный состав мочи мальчиков-подростков групп сравнения

Показатели,
мкг/л

Группы

р1 р2 р3
1 группа

(основная),
n-20

2 группа
(основная),

n-24

3 группа
(сравнения),

n-15

Pb 11,1±3,2 9,6±0,7 8,2±0,3 0,016 0,44 0,08

Zn 135,7±4,5 202,7±5,3 288,2±6,3 0,015 0,012 0,013

Se 10,6±1,1 15,6±1,3 18,2±1,2 0,016 0,13 0,002

Cr 2,5±0,1 2,8±0,1 3,4±0,2 0,014 0,12 0,50

Mn 2,6±0,3 2,9±0,4 3,4±0,3 0,012 0,21 0,25
Примечание: Рb — свинец, Zn — цинк, Se — селен, Cr — хром, Mn — марганец; р<0,05 — статистическая значимость различий, р1 — между 
1 и 3 группами, р2 — между 2 и 3 группами;  р3 — между 1 и 2 группами (с учетом поправки Бонферрони).
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По нашему мнению, этому может быть несколько возмож-
ных объяснений. Прежде всего, результат техногенного 
загрязнения атмосферы способствует высокому содер-
жанию этого ТХЭ в организме детей, проживающих на за-
грязненной территории. В основном кумуляция свинца 
происходит в жировой ткани, которая как «щит», защищая 
другие органы и ткани от негативного влияния тяжелых 
металлов, адсорбирует их в себе, соответственно, уровни 
свинца будут преобладать у детей с ее избытком [10, 14]. 
Еще в литературе описываются свойства свинца напря-
мую стимулировать гены печеночного глюконеогенеза 
и в высоких концентрациях вызывать нарушение углевод-
ного обмена, вплоть до сахарного диабета 2 типа, и дисли-
пидемию, способствуя формированию ожирения [15, 16]. 
Помимо прочего, для ожирения характерен повышенный 
оксидативный стресс, и детский организм не является ис-
ключением, а состояние тканевой гипоксии способству-
ет нарушению перфузии и кумуляции тяжелых металлов 
в тканях и клетках организма. Избыточные концентрации 
свинца в организме ребенка, страдающего ожирением, 
в период полового созревания крайне негативно сказы-
ваются на синхронности работы звеньев гипоталамо-ги-
пофизарно-тестикулярной оси, так как свинец обладает 
прямым и опосредованным повреждающим действием 
на различные звенья этой функциональной системы [17], 
и это подтверждают результаты нашего исследования. 
В группе детей с ожирением и без вторичных половых 
признаков определены значимо низкие концентрации те-
стостерона и гонадотропинов в отличие от групп сравне-
ния, где имело место нормальное становление вторичных 
половых признаков.

Рассуждая о цинке, известно его положительное 
влияние на репродуктивную систему. Он обладает спо-
собностью накапливаться в половых органах и стимули-
ровать развитие вторичных половых признаков. В связи 
с чем дефицит этого ЭХЭ в период полового созревания 
может приводить к задержке пубертата. Зная о влиянии 
низких концентраций цинка на формирование лептино-
резистентности и гиперлептинемии [18], наши резуль-
таты согласуются и подтверждают роль дефицита цинка 
в процессах девиации метаболизма и прогрессии ожире-
ния у мальчиков-подростков.

Как и цинк, селен ответственен за развитие функцио-
нального слоя мужских половых гонад, защиту сперма-
тозоидов от окислительного стресса, в связи с чем ста-
новится понятно, почему у мальчиков-подростков с ЗПР 
уровень данного ЭХЭ снижен [13]. Olechnowicz J. с соавт. 
(2017 г.) в своем исследовании тоже показали, что кон-
центрация селена снижена у пациентов с ожирением, не-
зависимо от возраста и пола [19], и имеет обратную связь 
с инсулинорезистентностью.

Если же говорить о влиянии хрома на репродуктив-
ную ось и метаболизм, то указывается, что его дефицит, 
который наблюдался у мальчиков-подростков с ожире-
нием и в нашем исследовании, способствует наруше-
нию репродуктивной функции у мужчин, толерантности 
к глюкозе, инсулинорезистентности и ожирению. С дру-
гой стороны, употребление высокоуглеводистой пищи 
приводит к снижению уровня хрома. То есть формиру-
ется «замкнутый круг»: инсулинорезистентность и гипе-
ринсулинизм, нарушение толерантности к глюкозе, при 
недостатке хрома, которые вызывают изменение пище-

вого поведения по типу переедания и, как следствие, 
сбой липогенеза и ожирение, что еще больше усугубляет 
дефицит этого МЭ, так как препятствует накоплению хро-
ма в организме [20].

Марганец — важный элемент, участвующий в син-
тезе и активации многих ферментов, а также в регуля-
ции метаболизма глюкозы и липидов у людей. Он один 
из необходимых компонентов супероксиддисмутазы, 
отвечающей в основном за улавливание активных форм 
кислорода при окислительном стрессе митохондрий. 
И как дефицит, так и интоксикация Mn связаны с неблаго-
приятными метаболическими и психоневрологическими 
эффектами. Mn всасывается через желудочно-кишечный 
тракт и быстро концентрируется в органах, богатых ми-
тохондриями, такими как печень, поджелудочная желе-
за и гипофиз [10, 11]. Такой вариант микроэлементоза 
у мальчиков-подростков с ожирением, возможно, указы-
вает на присутствие в их организме избытка продуктов 
окисления на фоне тормозящих влияний в централь-
ных отделах репродуктивной оси, что в случае более 
выраженного дефицита Мn, который установлен нами 
в 1 группе, предрасполагает к ЗПР.

Суммируя полученные результаты и известные мне-
ния о гормонально-микроэлементной изменчивости 
в организме мальчиков-подростков в период пубертата, 
установленные особенности уровня лептина, как важ-
ного коррелята липидного и углеводного обмена [2, 9], 
и определенное соотношение ряда токсических и эссен-
циальных микроэлементов может внести определенный 
вклад в патогенез задержки полового развития у маль-
чиков с ожирением. Возникающая диссоциация микро-
элементов в результате экзо- и эндогенных воздействий, 
по-видимому, может вызвать нарушение метаболизма, 
сдвиги углеводного и липидного обмена, тем самым ак-
тивируя лептин и резистентность рецепторной систе-
мы к нему, избыточные количества свободных фракций 
которого, в свою очередь, отрицательно сказываются 
на гомеостазе микроэлементов [10, 14].

Клиническая значимость результатов
Таким образом, определение уровня лептина и ряда 

химических микроэлементов, таких как свинец, цинк, се-
лен, хром и марганец, может использоваться в качестве 
прогностической и диагностической панели возможно-
го отклонения пубертата у мальчиков-подростков с КЭО. 
В случае же имеющейся ЗПР определение этих биологи-
ческих маркеров позволит наиболее оптимально опре-
делить лечебную стратегию, максимально эффективно 
восстановить морфофункциональный сдвиг и миними-
зировать риски репродуктивных расстройств для здоро-
вья в дальнейшем.

Ограничения исследования
Как таковых явных ограничений в проведенном 

исследовании нет. Однако, возможно, могут быть 
 какие-то смещения результатов. Нами не брался в учет 
национальный или расовый фактор. Не стоит исключать, 
что исследование проведено на небольшой выборке 
мальчиков-подростков в одном учреждении, то есть его 
следует отнести к одноцентровому пилотному исследо-
ванию с оценкой «случай-контроль». Ну и, конечно же, 
не проводился сравнительный межтерриториальный 
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анализ. Исследованная группа подростков проживает 
в пределах Ростовской области, в одной экологической 
нише, имеющей определенную схожую долю распреде-
ления микроэлементов в окружающей среде.

Направления дальнейших исследований
Мы планируем продолжить эту работу по изучению 

особенностей и влияния на метаболические процессы 
и половое развитие мальчиков-подростков гормональ-
но-микроэлементного состава внутренней биологиче-
ской среды с учетом устранения перечисленных фак-
торов, которые не были введены в данное пилотное 
исследование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашего исследования показали, что в ор-
ганизме мальчиков подростков с ожирением и ЗПР име-
ется избыток лептина, накопление тяжелых металлов 
и дефицит эссенциальных микроэлементов. Полагаем, 
что такой биохимический фон будет способствовать про-
грессированию окислительного стресса, приводя к тка-
невой гипоксии, нарушая функциональную активность 
репродуктивной оси, на что указывает низкое содержа-
ние тестостерона и гонадотропных гормонов. Менее вы-
раженные сдвиги в уровне лептина и микроэлементов 
у мальчиков-подростков с ожирением, но без признаков 

ЗПР, определяет сбой в нейроэндокринной регуляции, 
и не оказывает влияние на половое развитие. Напротив, 
гомеостаз гормонально-микроэлементного состава био-
логических сред организма мальчиков контрольной груп-
пы без отклонений в метаболизме и половом созревании 
обеспечивает гармоничное их развитие. Следовательно, 
микроэлементный дисбаланс у мальчиков-подростков 
с КЭО является очень важным и одним из решающих фак-
торов, стимулирующих задержку полового развития.
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ОБОСНОВАНИЕ. Дифференциальная диагностика гипогонадотропного гипогонадизма (ГГ) и конституциональной 
задержки полового развития (КЗПР) крайне важна, так как при последней половое созревание начинается и полно-
стью завершается без какого-либо медицинского вмешательства, а при первом пубертатный период не наступает 
либо проходит не до конца, и отсутствие своевременного лечения приводит к медицинской и психосоциальной де-
задаптации. 
ЦЕЛЬ. Разработка метода дифференциальной диагностики гипогонадотропного гипогонадизма и конституциональ-
ной задержки полового развития у юношей 13,5–17 лет путем балльной оценки уровней лютеинизирующего гормо-
на, фолликулостимулирующего гормона, тестостерона и ингибина В.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Целевую популяцию формировали из юношей 13,5–17 лет с синдромом задержки пуберта-
та путем сплошного включения наблюдений. Оценивали анамнестические данные, стадию пубертата, объем тестикул; 
определяли сывороточные уровни ЛГ, ФСГ, тестостерона (Т) методом хемилюминисцентного анализа, ингибина В, 
АМГ–ИФА. Проводили стимуляционные тесты с трипторелином и 3-дневным введением хорионического гонадотро-
пина. Пациентов наблюдали амбулаторно в течение 6–24 месяцев.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включили юношей 13,5–17 лет с синдромом задержки пубертата: 56 — с целью соз-
дания метода дифференциальной диагностики, 30 — его контроля (группа контроля). Разработали количественный 
способ, позволяющий дифференцировать ГГ и КЗПР. На основании проведенного ROC-анализа установили наиболее 
чувствительные и специфичные маркеры ГГ и выбрали из них доступные для амбулаторного исследования базаль-
ные уровни ЛГ, ФСГ, Т, ингибина В. Для каждого показателя, основываясь на результатах собственного исследования 
и данных литературы, подобрали интервалы значений, в зависимости от них — оценки ЛГ, ФСГ, Т и ингибина В, а также 
коэффициенты (k) для каждого показателя. Баллы вычисляли путем умножения оценки на k, после чего суммировали 
и нормализовали к максимальной сумме, которую мог получить пациент. Для повышения точности диагностики вве-
ли возрастной коэффициент. Итогом вычисления стал результат балльной оценки (S). S при КЗПР (10,65 [3,13–14,91]) 
статистически значимо отличался от такового при ГГ (76,46 [57,79–83,74]) (p<0,001). Поставленные на основании S 
(<21,16 и ≥55,07) диагнозы в группе контроля подтверждены данными катамнеза в 97% случаев. Разработан алгоритм 
дифференциальной диагностики ГГ и КЗПР с использованием S.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результат балльной оценки уровней ЛГ, ФСГ, тестостерона, ингибина В ≥55,07 позволяет диагности-
ровать гипогонадотропный гипогонадизм, <21,16 — конституциональную задержку полового развития с высокой ве-
роятностью. В случае суммы баллов ≥21,16, но <55,07 требуется расчет отношения ингибин В/АМГ и/или проведение 
стимуляционных тестов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипогонадотропный гипогонадизм; юноши; синдром задержки пубертата; дифференциальная диагностика.

A NEW WAY FOR THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM 
AND CONSTITUTIONAL DELAY OF PUBERTY IN ADOLESCENT MEN AGED 13.5–17 YEARS 
© Yulia L. Skorodok, Irina Y. Ioffe*, Elena V. Plotnikova, Irena I. Nagornaya, Anzhelika V. Kozhevnikova, Lyudmila A. Zhelenina

Saint-Petersburg state pediatric medical university, Saint-Petersburg, Russia 

BACKGROUND: Differential diagnosis of hypogonadotropic hypogonadism (HH) and constitutional delay of puberty (CDP) 
is extremely important since with the latter puberty begins and completes without any medical intervention and in the case 
of HH puberty does not occur or is incomplete. Failure to start treatment on time leads to medical and psychosocial malad-
justment of the patient.
AIM: Development of a method for differential diagnosis of hypogonadotropic hypogonadism and constitutional delay of 
puberty in boys 13.5–17 years old by scoring the levels of LH, FSH, testosterone and inhibin B
MATERIALS AND METHODS: The study group was formed by adolescent men 13.5–17 years old with delayed puberty in-
cluding all observations. Anamnesis, stage of puberty, testicular volume were assessed; serum levels of LH, FSH, testosterone 
(T) were determined by chemiluminescent analysis and inhibin B, AMH by ELISA. Stimulation tests were performed with 
triptorelin and human chorionic gonadotropin (3 days). Patients were followed up for 6–24 months.
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ОБОСНОВАНИЕ

Синдром задержки пубертата у юношей — отстава-
ние сроков полового созревания более чем на 2 стан-
дартных отклонения в сравнении с популяцией (тра-
диционно, позже 13,5  лет, причинами которого могут 
быть стойкие нарушения гипоталамо-гипофизарной 
и/или гонадной функций (гипогонадизм) и транзитор-
ная недостаточность гонадотропин-рилизинг гормона 
(задержка полового развития, чаще — конституциональ-
ная задержка полового развития, КЗПР) [1, 2]. По уровню 
поражения в системе гипоталамус-гипофиз-гонады вы-
деляют гипогонадотропный (ГГ) и гипергонадотропный 
гипогонадизм; диагностика последнего не вызывает 
затруднений в связи с наличием высокоспецифичного 
и чувствительного биохимического маркера — гипер-
гонадотропинемии [3, 4]. В противоположность этому 
отличить ГГ от КЗПР не всегда просто, так как стойкая или 
временная гонадотропная недостаточность при этих 
состояниях имеет сходные клиническую картину и био-
химические маркеры [2, 3, 4]. Однако дифференциаль-
ная диагностика этих состояний крайне важна, так как 
при КЗПР половое созревание начинается и полностью 
завершается без какого-либо медицинского вмешатель-
ства, а при ГГ пубертатный период не наступает либо 
проходит не до конца [3, 5]. Отсутствие своевременного 
лечения при ГГ приводит к развитию медицинской и пси-
хосоциальной дезадаптации [6, 7, 8].

Ряд исследователей предлагает основываться на ба-
зальных уровнях лютеинизирующего гормона (ЛГ), фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), тестостерона (Т), 
ингибина В и антимюллерова гормона (АМГ), однако по-
роговые значения и выбор показателей в разных публи-
кациях различаются [4, 9, 10]. Указанные авторы считают, 
что значения всех показателей у пациента должны быть 
ниже или выше диагностических уровней для ГГ или 
КЗПР соответственно, и это является недостатком, пото-
му что при несоблюдении данного условия в отношении 
хотя бы одного показателя дифференциальная диагно-
стика становится затруднительной. 

С другой стороны, отсутствуют стандартные рекомен-
дации по выбору, проведению и оценке стимуляционных 
тестов [1, 4, 11]; некоторые авторы считают их вообще не-
информативными [12, 13]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Разработка метода дифференциальной диагностики 
гипогонадотропного гипогонадизма и конституциональ-
ной задержки полового развития у юношей 13,5–17 лет 
путем балльной оценки уровней ЛГ, ФСГ, тестостерона 
и ингибина В.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Федеральное государственное 

бюджетное учреждение высшего профессионального 
образования «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия.

Время исследования. Май 2017 года — март 2023 года. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: «Синдром задержки пубертата».
Критерии включения: мужской пол, возраст 

13,5–17 лет, несоответствие стадии полового развития 
по Tanner возрасту (I или II у подростков старше 15 лет), 
согласие на проведение обследования и обработку пер-
сональных данных.

Критерии исключения: неконтролируемые соматиче-
ские или другие эндокринные заболевания и/или неста-
бильная заместительная терапия, гипергонадотропине-
мия, численные и структурные перестройки хромосом, 
синдромы с множественными врожденными пороками 
развития.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Путем сплошного включения наблюдений. 

Дизайн исследования
Одноцентровое, обсервационное, с применением 

диагностических медицинских вмешательств в инте-
ресах исследования, динамическое, ретроспективное 
(6–24 месяца), одновыборочное, контролируемое, 
сравнительное, не рандомизированное, не маскиро-
ванное.

RESULTS: The study included adolescent men at the age of 13.5–17 years with delayed puberty: 56 for the purpose of de-
velopment a method of differential diagnosis, 30 for its control (control group). We`ve created a method that allows differ-
entiate HH and CDP. Through the ROC-analysis the most sensitive and specific HH markers were identified. The basal levels 
of LH, FSH, T, and inhibin B were selected as most available for outpatient testing. Based on the results of our own research 
and scientific data we selected ranges of values and rated LH, FSH, T and inhibin B   depending on them (marks). Then we 
assigned the coefficients (k) for each hormone. Scores were calculated by multiplying the marks by k then summed and 
normalized to the maximum amount the patient could get. To increase the accuracy of diagnosis an age coefficient was 
introduced. The result of the calculation was the result of the scoring (S). S for CDP (10.65 [3.13–14.91]) differed signifi-
cantly from that for HH (76.46 [57.79–83.74]) (p<0.001). Diagnoses based on S (<21.16 and ≥55.07) in the control group 
were confirmed by follow up data in 97% cases. An algorithm for the differential diagnosis of HH and CDP by using S has 
been developed.
CONCLUSION: The result of scoring of LH, FSH, testosterone, inhibin B levels ≥55.07 makes it possible to diagnose hypogon-
adotropic hypogonadism, <21.16 — constitutional delay of puberty with a high probability. In the case of score ≥21.16 but 
<55.07, calculation of the inhibin B/AMH ratio and/or stimulation tests are required.

KEYWORDS: hypogonadotropic hypogonadism; adolescent men; delayed puberty; differential diagnosis.
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Методы
Критерии включения определяли методом оценки 

стадии пубертата по Tanner, подписанием информиро-
ванного добровольного согласия на обследование; ис-
ключения — изучения анамнестической медицинской 
документации, анализа результатов исследования ТТГ, 
свТ4, кортизола, инсулиноподобного фактора роста-1, ЛГ, 
ФСГ. 

Собирали анамнез заболевания и жизни, проводи-
ли анализ сопутствующих состояний, перенесенных 
заболеваний, хирургических и иных вмешательств. Ста-
дию полового созревания оценивали по Tanner, объем 
тестикул  — орхидометром Prader. Определяли уровни 
гормонов в сыворотке крови: ЛГ, ФСГ, Т с использовани-
ем иммунохемилюминисцентного метода (Cobas, Roche 
Diagnostics), ингибина В, АМГ — методом иммунофер-
ментного анализа (DSL).

Проводили стимуляционный тест с трипторелином: 
определяли уровни ЛГ до и через 60, 240 минут после 
подкожного введения 0,1 мг трипторелина. Пик секре-
ции ЛГ>10 МЕ/л расценивали как положительный тест, 
≤10 МЕ/л — отрицательный [1, 3]. Проводили 3-дневный 
стимуляционный тест с хорионическим гонадотропи-
ном (ХГ), или функциональную пробу тестикул (ФПТ3): 
определяли уровень Т до и через 24 часа после трех-
кратного ежедневного внутримышечного введения ХГ 
в дозе 1500 МЕ/м2. Положительным результатом считали 
повышение уровня Т>3,5  нмоль/л, отрицательным — 
≤3,5 нмоль/л [1, 3, 4]. 

Пациентов наблюдали амбулаторно в течение 
6–24 месяцев, обследовали повторно/неоднократно при 
необходимости, части пациентов проводили пробную 
терапию препаратами Т в дозе 50–100 мг 1 раз в 28 дней 
внутримышечно в течение 3 месяцев. Спонтанное или 
индуцированное пробной терапией прогрессирование 
пубертата расценивали как КЗПР. 

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили 

с использованием программного пакета Microsoft 
Office Excel и StatTech v. 2.8.8 (разработчик ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оцени-
вали на предмет соответствия нормальному рас-
пределению с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывали с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных откло-
нений (SD), границ 95% доверительного интервала. 
В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывали с помощью ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1–Q3]. 
Сравнение групп по количественному показателю, 
имеющему нормальное распределение, выполняли 
с помощью t-критерия Уэлча. Сравнение двух групп 
по количественному показателю, распределение ко-
торого отличалось от нормального, выполняли с по-
мощью U-критерия Манна-Уитни. Для оценки диагно-
стической значимости количественных признаков 
при прогнозировании определенного исхода приме-
няли метод ROC-анализа. Разделяющую величину ко-
личественного признака в точке cut-off определяли 
по наивысшему значению индекса Юдена.

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в рамках диссертационной 

работы, одобренной юридическим отделом и этическим 
комитетом Федерального государственного бюджетно-
го образовательного учреждения высшего образова-
ния «Санкт-Петербургский государственный педиатри-
ческий медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 5/8 от 18 мая 2017 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включили юношей 13,5–17 лет 
(14,50±1,14 (14,17–14,85)) с синдромом задержки пубер-
тата: 56 — с целью создания метода дифференциальной 
диагностики, 30 — контроля разработанного метода.

Из 56 обследованных у 13 (23,2%) была множествен-
ная недостаточность гормонов аденогипофиза (МНГА) 
(дефицит гормона роста и ТТГ у всех, дефицит АКТГ  — 
у 7, несахарный диабет — у 6), 43 (76,8%) не имели 
истории другой эндокринной или соматической пато-
логии – изолированная задержка пубертата (ИЗП). У па-
циентов с МНГА суммарный объем тестикул составил 3,5 
[2,75–4,0] мл и соответствовал допубертатному возрасту. 
У большинства пациентов (12; 93,3%) лобковое оволосе-
ние отсутствовало, у 1 (6,7%) соответствовало II стадии 
по Tanner. Медианные уровни ЛГ 0,1 [0,07–0,2] МЕ/л и Т 0,04 
[0–0,21] нмоль/л, средние концентрации ФСГ 0,42±0,31 
(0,22–0,62) МЕ/л, были ниже референтного интервала 
по возрасту и соответствовали допубертатным значени-
ям [14]. Медианные уровни АМГ 25,94 [22,27–35,26] нг/мл 
были выше, а ингибина В 29,05 [16,5–47,5] пг/мл — ниже 
средневозрастных показателей и также соответствова-
ли допубертатным значениям [15, 16]. Таким образом, 
у пациентов пубертатного возраста с МНГА в условиях 
компенсированного дефицита гормонов гипофиза та-
кие клинические признаки, как допубертатные размеры 
семенников, отсутствие или недостаточное развитие 
лобкового оволосения, а также лабораторные данные 
(не соответствующие возрасту уровни гонадотропных 
гормонов, Т, ингибина В, АМГ) позволили расценить ве-
роятность ГГ как высокую. 

У 43 пациентов с ИЗП суммарный объем яичек со-
ставил 6,0 [3,5–7,0] мл и соответствовал допубертатно-
му возрасту. Более чем у половины пациентов лобко-
вое оволосение отсутствовало (28; 65,1%), у остальных 
соответствовало II (14; 32,6%) или III (1; 2,3%) стадии 
по Tanner. Костный возраст у юношей с ИЗП составил 
12,7±1,5 года. 5 пациентов с ИЗП в возрасте от 15 лет 
3  мес до 17 лет 6 мес имели крайне низкие уровни ЛГ 
(0–0,3 МЕ/л), ФСГ (0–0,99 МЕ/л), Т (0,14–0,4 нмоль/л) 
и ингибина В (16–23 пг/мл). Клинически у этих пациен-
тов не было признаков пубертата, что наряду с лабора-
торными данными делало высоко вероятным диагноз 
ГГ. Из оставшихся 38 пациентов другие 10 (возраст 
15–15,5 лет) имели не менее двух лабораторных и од-
ного клинического признаков начала пубертата: пубер-
татные уровни ЛГ (1,01–4,5  МЕ/л) в сочетании с ФСГ 
(1,27–5,3 МЕ/л) и/или Т (0,18–6,12 нмоль/л) и/или суммар-
ный объем тестикул 9–11 мл. Это делало высоко веро-
ятным диагноз КЗПР. Оставшихся 28 пациентов из груп-
пы ИЗП мы отнесли к так называемой «серой зоне», 
когда ГГ не был исключен, и сохранялась  вероятность 
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КЗПР. Медианный уровень ЛГ 0,38 [0,11–1,79]  МЕ/л со-
ответствовал нижнему квартилю нормального пубер-
татного интервала, тогда как среднее содержание ФСГ 
1,75±1,23 (1,26–2,24) МЕ/л, а также медианные концен-
трации Т 0,545 [0,15–1,04] нмоль/л и ингибина В 35,00 
[19,0–112,10] пг/мл были ниже, а средний уровень АМГ 
31,56±21,98 (15,84–47,28) нг/мл — выше пубертатных 
значений [14, 15, 16]. При этом концентрации ЛГ, ФСГ 
и Т были статистически значимо выше, чем у пациентов 
группы МНГА (р=0,027, <0,001 и 0,006 соответственно). 

Результаты ROC-анализа различающихся показателей 
представлены в таблице 1.

Пациентам из «серой зоны» ИЗП провели тест 
с трипторелином: положительный результат теста отме-
чался у 10 юношей, отрицательный — у 18. 

13 пациентов с МНГА, 5 с крайне низкими уровнями 
ЛГ, ФСГ, Т, ингибина В, а также 12 (из 18 с отрицательным 
тестом с трипторелином) без признаков прогрессирова-
ния полового развития, по данным катамнеза, составили 
подгруппу пациентов с диагностированным ГГ (подгруп-
па 1, 30 юношей). По результатам катамнеза, 6 пациентов 
из 18 с отрицательным тестом демонстрировали про-
грессирование самостоятельного или индуцированного 
препаратами Т пубертата, что позволило диагностиро-
вать у них КЗПР (подгруппа 2). Пациенты подгрупп 1 и 2 
были сопоставимы по возрасту (р=0,613). Уровни ЛГ, ФСГ, 
Т и ингибина В у пациентов обеих подгрупп представле-
ны в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, концентрация ФСГ была 
статистически значимо выше у пациентов подгруппы 2. 
Различий между уровнями ЛГ, Т, ингибина В у пациентов 
подгрупп 1 и 2 не было. По результатам ROC-анализа, по-

роговый уровень ФСГ в точке cut-off, которому соответ-
ствовало наивысшее значение индекса Юдена, составил 
1,58 МЕ/л. ГГ прогнозировался при значениях ниже дан-
ной величины или равном ей (чувствительность 100% 
и специфичность 89,7%). Площадь под ROC-кривой со-
ставила 0,976±0,045 (0,888–1,000); модель была статисти-
чески значимой (p<0,001).

В заключение провели сравнение групп пациентов 
с диагностированным ГГ (30 пациентов) и КЗПР (26 паци-
ентов). Группу КЗПР составили 10 пациентов с клиниче-
скими и/или лабораторными признаками начала пубер-
тата, 10 пациентов с положительным результатом теста 
с трипторелином и 6 пациентов с отрицательным ре-
зультатом теста с трипторелином, но прогрессирующим 
в динамике пубертатом. Пациенты групп ГГ и КЗПР были 
сопоставимы по возрасту (р=0,089). Суммарный объем 
тестикул у пациентов с ГГ был статистически значимо 
меньше, чем при КЗПР: 3,94±2,51 (2,49–5,39) и 6,2±3,08 
(4,98–7,42) мл соответственно (р=0,023). Базальные и сти-
мулированные уровни ЛГ и Т, концентрации ФСГ, ингиби-
на В, АМГ и отношение ингибин В/АМГ у пациентов с ГГ 
и КЗПР представлены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, все исследованные показате-
ли достоверно различались у пациентов групп ГГ и КЗПР. 

Результаты ROC-анализа различающихся показателей 
представлены в таблице 4.

Для создания количественного способа дифферен-
циальной диагностики ГГ и КЗПР установили наиболее 
чувствительные и специфичные маркеры ГГ и выбрали 
из них доступные в амбулаторных условиях уровни ЛГ, 
ФСГ, Т, ингибина В. Для каждого показателя, основыва-
ясь на результатах собственного исследования и данных 

Таблица 1. Результаты ROC-анализа уровней ЛГ, ФСГ и тестостерона у пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом в структуре 
множественной недостаточности гормонов аденогипофиза и изолированной задержкой пубертата 

Показатель Пороговый 
уровень* Se, % Sp, % Площадь под 

ROC-кривой p**

ЛГ, МЕ/л 0,23 83,3 69,8 0,731±0,084 
(0,565–0,896) 0,027

ФСГ, МЕ/л 0,9 100 81,4 0,837±0,065 
(0,709–0,964) 0,001

Тестостерон, нмоль/л 0,11 75,0 87,8 0,788±0,075 
(0,641–0,935) 0,006

* — уровень, которому соответствует наивысшее значение индекса Юдена. ГГ прогнозировался при значениях ниже данной величины или 
равном ей;
** — статистическая значимость модели. 

Таблица 2. Уровни ЛГ, ФСГ, тестостерона и ингибина В у пациентов подгрупп 1 и 2

Показатель 
Me [Q1-Q3]/M ± SD 

(95% ДИ)

Подгруппа
р

Норма для II–IV 
стадии пубертата по 

Tanner [14, 16]1 (n=30) 2 (n=6)

ЛГ, МЕ/л 0,1 [0,05–0,29] 0,48 [0,18–0,68] 0,107 0,2–7,0

ФСГ, МЕ/л 0,64 [0,19–0,94] 2,51 [2,04–2,74] <0,001* 1,8–9,2

Тестостерон, нмоль/л 0,17 [0,01–0,48] 0,22 [0,11–0,48] р=0,86 0,62–21,5

Ингибин В, пг/мл 21 [15,25–42,12] 35 [34,5–73,55] р=0,115 62–338

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Таблица 3. Базальные и стимулированные уровни ЛГ и тестостерона, концентрации ФСГ, ингибина В, АМГ и отношение ингибин В/АМГ 
у пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом и конституциональной задержкой полового развития  

Показатель 

Диагноз

PГГ (n=30)
Me [Q1–Q3]

M±SD (95% ДИ)

КЗПР (n=26)
Me [Q1–Q3]

M±SD (95% ДИ)
ЛГ, МЕ/л 0,1 [0,01–0,28] 1,04 [0,54–2,04]  <0,001*
ФСГ, МЕ/л 0,69 [0,2–0,96] 2,55 [1,75–3,2] <0,001*
Тестостерон, нмоль/л 0,2 [0,01–0,45] 1,0 [0,48–1,6] <0,001*
Стимулированный ЛГ, МЕ/л 1,09 [0,3–4,04] 13,1 [9,66–20,24] <0,001*

Т (ФПТ3), нмоль/л 2,14 [1,61–4,22]
N=12

10,1 [6,69–13,25]
N=14 0,005*

Ингибин В, пг/мл 23 [16,0–46,0] 112,1 [47,95–146,15] 0,013*
Антимюллеров гормон, нг/мл 26,06±11,81 (18,55–33,56) 55,78±6,03 (46,19–65,38) <0,001*
Отношение ингибин В/АМГ 0,97 [0,66–1,68] 2,60 [2,32–2,84] 0,039*

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05);
Т (ФПТ3) — тестостерон, стимулированный трехкратным введением хорионического гонадотропина;
ГГ — гипогонадотропный гипогонадизм;
КЗПР — конституциональная задержка полового развития.

Таблица 4. Результаты ROC-анализа базальных и стимулированных уровней ЛГ и тестостерона, концентраций ФСГ, ингибина В, АМГ и отношения 
ингибин В/АМГ у пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом и конституциональной задержкой полового развития  

Показатель Пороговый 
уровень* Se, % Sp, % Площадь под 

ROC-кривой p**

ЛГ, МЕ/л 0,38 82,8 85,2 0,916±0,040 
(0,836–0,995) <0,001

ФСГ, МЕ/л 1,27 86,2 92,6 0,951±0,031 
(0,891–1,000) <0,001

Тестостерон, нмоль/л 0,48 75,9 76 0,826±0,059 
(0,711–0,941) <0,001

Стимулированный ЛГ, МЕ/л 8,62 95,0 88,2 0,969±0,031 
(0,909–1,000) <0,001

Ингибин В, пг/мл 35 66,7 100,0 0,929±0,072 
(0,787–1,000) 0,002

Антимюллеров гормон, нг/мл 50,25 91,7 100,0 0,962±0,071 
(0,823–1,000) 0,007

Ингибин В/АМГ 1,872 83,3 100,0 0,939±0,101 
(0,741–1,000) 0,024

Т (ФПТ3), нмоль/л 5,84 85,7 80,0 0,860±0,073 
(0,716–1,000) 0,001

* — уровень, которому соответствует наивысшее значение индекса Юдена. ГГ прогнозировался при значениях ниже данной величины или равном 
ей:
** — статистическая значимость модели; 
Т (ФПТ3) — тестостерон, стимулированный трехкратным введением хорионического гонадотропина.

литературы, подобрали интервалы значений и начисляе-
мые баллы. Критические точки уровней гормонов пред-
ставлены в таблице 5. 

Эмпирическим путем подобрали оценки ЛГ, ФСГ, Т 
и ингибина В в зависимости от диапазона показателей 
(таблица 6).

С учетом чувствительности показателей подобрали 
коэффициенты (k): для ЛГ, Т и ингибина В постоянные — 
8,3, 7,5 и 6 соответственно. Для ФСГ, в связи с разной чув-
ствительностью, для разных групп в исследовании коэф-
фициент варьировал: при значениях 0,9<ФСГ≤1,58 МЕ/л 
коэффициент 8,6, ≤0,9 или >1,58 МЕ/л — 10.

Баллы за каждый показатель вычисляли путем ум-
ножения оценки (таблица 6) на k, после чего баллы сум-

мировали. В связи с ограниченной доступностью ис-
следования ингибина В сумму баллов нормализовали 
к максимальной сумме (Max), которую мог получить па-
циент. Результат нормализации выражали в процентах.

ND = Баллы ЛГ + Баллы ФСГ + Баллы Т + Баллы Ингибин B ×100%,
Max  (1)

где ND — normalized data (нормализованная сумма баллов)
Баллы ЛГ = Оценка ЛГ×kЛГ (2)
Баллы ФСГ = Оценка ФСГ×kФСГ (3)
Баллы Т = Оценка Т×kT (4)
Баллы Ингибин В = Оценка Ингибин В×kИнгибин В (5)
Max = maxЛГ+maxФСГ+maxТ+maxИ (6)
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maxЛГ= { 41,5, если есть данные ЛГ
0, если нет данных ЛГ  (7)

maxФСГ= { 60, при значениях ФСГ ≤0,9 или >1,58
51,6 при значениях ФСГ >0,9–≤1,58
0, если нет данных ФСГ

 (8)

maxТ = { 45, если есть данные Т
0, если нет данных Т  (9)

maxИ = { 60, если есть данные И
0, если нет данных И  (10)

Дальнейший анализ разработанного метода показал, 
что точность диагностики ГГ можно повысить, исполь-
зуя поправку на возраст пациента, поскольку диапазон 
13,5–17 лет является слишком широким и включает все 
стадии пубертата у здоровых юношей. В связи с этим 
в расчет ND ввели возрастной коэффициент (аge, A), по-
лученный эмпирическим путем. 

При возрасте ≤15 лет, A=1; >15÷<18 лет, чтобы до-
биться непрерывного увеличения A, использовали ме-
тод кубической апроксимации:

                         
A = y ( y ×

y
–

y
+

2 )+ 1,
12 4 3  

(11)

где y (years) — возраст в годах

Таблица 5. Критические точки уровней ЛГ, ФСГ, тестостерона, ингибина В

Показатель Критическая точка Чувствительность, % Специфичность, %

ЛГ, МЕ/л

0,23* 83,3 69,8

0,38** 82,8 85,2

1,24***

ФСГ, МЕ/л

0,9* 100,0 81,4

1,27** 86,2 92,6

1,58**** 100 89,7

Тестостерон, нмоль/л

0,11* 75,0 87,8

0,48** 75,9 76

1,7***

Ингибин В, пг/мл
35** 66,7 100

65***
* при сравнении пациентов с множественной недостаточностью гормонов аденогипофиза и изолированной задержкой пубертата;
** при сравнении пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом и конституциональной задержкой полового развития;
*** нижний квартиль нормы II стадии по Tanner [14, 16];
**** при сравнении пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом и конституциональной задержкой полового развития с отрицательным 
тестом с трипторелином.

Таблица 6.  Расчет оценки ЛГ, ФСГ, тестостерона и ингибина В в зависимости от диапазона соответствующих показателей

Показатель Диапазон показателей Оценка

ЛГ, МЕ/л

≤0,23 -13,04×ЛГ+5

>0,23, но ≤0,38 -6,67×ЛГ+3,53

>0,38, но ≤1,24 -1,16×ЛГ+1,44

>1,24 0

ФСГ, МЕ/л

≤0,9 -3,33×ФСГ +6

>0,9, но ≤1,27 -2,27×ФСГ +5,43

>1,27, но ≤1,58 -6,45×ФСГ + 10,19

>1,58 0

Т, нмоль/л

≤0,11 -27,27×Т +6

>0,11, но ≤1,48 -2,7×Т +3,3

>0,48, но ≤1,7 -1,64×Т +2,79

>1,7 0

Ингибин В, пг/мл

≤35 -0,07×Ингибин В+10

>35, но ≤65 -0,25×Ингибин В+16,25

>65 0

Т — тестостерон.
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Балльную оценку (score, S) рассчитывали по формуле:

                                  
S = 100

A +
D

 – 1
100

A   
(12)

Таким образом, с увеличением возраста пациента от-
мечается возрастание S, что делает более специфичной 
диагностику ГГ у пациентов старшего возраста с сомни-
тельными результатами ND. 

Распределение S у пациентов исследования в зависи-
мости от диагноза представлено на рисунке 1.

Как видно из рисунка 1, медианные значения S 
при КЗПР составили 10,65 [3,13–14,91], при ГГ — 76,46 
[57,79–83,74] (p<0,001).

Пороговые значения S и результаты ее ROC-анализа 
представлены в таблице 7 и на рисунках 2, 3.

В таблице 7 значения S расположены в порядке увели-
чения чувствительности и убывания специфичности по-
казателя. Пороговая величина S в точке cut-off, которой 
соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, 
составила 40,21 (рис. 2). ГГ прогнозировали при значе-
нии S выше данной величины или равном ей (чувстви-
тельность 92,9% и специфичность 96,3%). Площадь под 
ROC-кривой (рис. 3) составила 0,984±0,017 (0,950–1,000). 
Это свидетельствует о том, что установленная пороговая 
точка S является статистически значимой (p<0,001). Про-
гностическая ценность метода выражена показателями 
PPV и NPV: при S<21,16 и ≥55,07 точность положительно-

го и отрицательного (соответственно) прогноза в отно-
шении ГГ составила 100%.

После разработки метода для его контроля обсле-
довали 30 юношей (группа а) 14–17 лет с синдромом за-
держки пубертата. По результатам катамнеза 21 пациент 
(70%) демонстрировал прогрессирующий пубертат (под-
группа КЗПРа), у 9 (30%) признаки полового созревания 
отсутствовали (подгруппа ГГа). S вычисляли по исходным 
данным пациентов. Последующий анализ выявил ста-
тистически значимые различия S между подгруппами 
КЗПРа 3,56 [0,00–22,50] и ГГа 73,86 [55,07–78,16] (р<0,001). 
Поставленные на основании S (<21,16 и ≥55,07) диагнозы 
подтверждены на основании катамнеза в 97% случаев. 
Для удобства практического применения разработанно-
го метода создан online калькулятор, доступный по ссыл-
ке https://crescente.ioffe.su/. По разработанному методу 
подана заявка на Евразийский патент №202390831 (МПК 
А61В 5/02) от 31.03.2023. 

Алгоритм дифференциальной диагностики ГГ и КЗПР 
с использованием S представлен на рисунке 4. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
По данным Росстата, в Санкт-Петербурге (СПб) 

и Ленинградской области (ЛО) на 01.01.2020 г. проживают 
174 032 юноши в возрасте 14–17 лет [17]. Согласно лите-
ратурным данным, популяционная частота ГГ  составляет 

Таблица 7.  Пороговые значения результата балльной оценки

Порог Чувствительность, 
%

Специфичность,  
% PPV NPV

55,07 78,6 100,0 100,0 81,8

53,51 78,6 96,3 95,7 81,2

40,21 92,9 96,3 96,3 92,9

38,15 92,9 88,9 89,7 92,3

37,98 96,4 88,9 90,0 96,0

27,12 96,4 81,5 84,4 95,7

21,16 100,0 81,5 84,8 100,0

PPV (positive predictive value) — прогнозируемая ценность положительного результата.
NPV (negative predictive value) — прогнозируемая ценность отрицательного результата.

Рисунок 1. Результат балльной оценки у пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом и конституциональной задержкой полового развития.
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примерно 1:8000 [1, 4]. Таким образом, расчетное коли-
чество больных ГГ среди мальчиков-подростков СПб 
и ЛО — порядка 21 человека, что позволяет считать вы-
борку настоящего исследования репрезентативной. 

Сопоставление с другими публикациями
Возможность использования базальных уровней 

ЛГ, ФСГ и Т для дифференциальной диагностики ГГ 
и КЗПР до настоящего времени дискутабельна. По на-
шим данным, базальные концентрации ЛГ, ФСГ, Т у па-
циентов с КЗПР были достоверно выше, чем у пациентов 
с ГГ (р<0,001), ROC-анализ позволил установить наиболее 
чувствительные и специфичные пороговые уровни этих 

гормонов в отношении ГГ. Так, пороговый уровень ЛГ 
в отношении ГГ, по нашим данным, составил ≤0,38 МЕ/л, 
что не противоречит результатам G. Binder et al. (2014 г.) 
(<0,3 МЕ/л), A.M. Sequera et al. (2002 г.) (<0,6 МЕ/л) и про-
екту клинических рекомендаций «Гипогонадизм у де-
тей и подростков» (<0,6 МЕ/л) [4, 11, 18]. В то же время 
Латышев  О.Ю. и соавт.  (2019 г.) указывают на уровень 
ЛГ>0,3 МЕ/л как признак КЗПР [10]. 

С целью оптимизации диагностики мы разработали 
количественный способ, позволяющий дифференци-
ровать ГГ и КЗПР по балльной оценке (S), полученной 
на основании анализа базальных уровней гормонов: 
наиболее чувствительных и специфичных, доступных 

Рисунок 2. Чувствительность и специфичность пороговых значений результата балльной оценки в отношении гипогононадотропного 
гипогонадизма.
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в амбулаторных условиях, имеющих монотонную функ-
цию ЛГ, ФСГ, Т, ингибина В. Оценку каждого показателя 
проводили на основании полученных в ходе ROC-ана-
лиза точек cut-off, их чувствительности, а также литера-
турных данных. Для повышения специфичности метода 
был введен возрастной коэффициент. В результате, чем 
ниже были уровни гормонов и чем больше возраст па-
циента, тем выше оказывалась S, которая у пациентов 
с ГГ была статистически значимо выше, чем при КЗПР 
(p<0,001). Проведенный ROC-анализ позволил диагно-

стировать ГГ с 92,9% чувствительностью и 96,3% спец-
ифичностью при S≥40,21. Вероятность ГГ при S≥55,07 
составляет 100%, <21,16 — 0%; при S≥21,16, но <55,07 
может потребоваться дополнительное обследование. 
Данные о базальном уровне ФСГ как диагностическом 
критерии ГГ в литературе малочисленны, или не рас-
ценивают этот показатель как самостоятельный. По на-
шим данным, пороговый уровень ФСГ в отношении ГГ 
составил ≤1,27  МЕ/л (чувствительность 86,2%, специ-
фичность 92,6%) и соответствовал предлагаемому 

Рисунок 4. Алгоритм дифференциальной диагностики гипогонадотропного гипогонадизма и конституциональной задержки полового 
развития с использованием балльной оценки (S — результат балльной оценки, Т — тестостерон, Т (ФПТ3) — тестостерон, стимулированный 
трехкратным введением хорионического гонадотропина, ГГ — гипогонадотропный гипогонадизм, КЗПР — конституциональная задержка 

полового развития).
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в  проекте клинических рекомендаций «Гипогонадизм 
у детей и подростков», 2021 г. (<1,2 МЕ/л) [4]. Установ-
ленный A. M. Sequera et al. (2002 г.) критический в отно-
шении ГГ уровень ФСГ 2,5 МЕ/л имеет меньшую чувстви-
тельность (75%) [18]. Данные о базальном уровне Т как 
диагностическом критерии ГГ в литературе ограниче-
ны. По результатам нашего исследования, пороговый 
уровень Т в отношении ГГ составил ≤0,48 нмоль/л, что 
значительно ниже значений, предлагаемых Европей-
ским консенсусом и проектом клинических рекомен-
даций «Гипогонадизм у детей и подростков», 2021  г. 
(<2 нмоль/л) [4, 9]. Пороговый уровень ингибина 
В в нашем исследовании составил 35  пг/мл, что близ-
ко к среднему между соответствующими показателями 
по данным ряда источников: 28,5 пг/мл (S. Trabado, 2014, 
J. Rohayem, 2015), 42 пг/мл (M. Hafez et al., 2014), 30 пг/мл 
(European consensus statement on congenital hypogon-
adotropic hypogonadism  — pathogenesis, diagnosis and 
treatment, 2015) [9, 12, 13, 19]. Тем не менее, несмотря 
на 100% специфичность сниженного уровня ингибина 
В (≤35 пг/мл) в отношении ГГ, недостаточная чувстви-
тельность (66,7%) этого показателя не позволяет ис-
пользовать его для дифференциальной диагностики 
без оценки других данных. Подобного мнения придер-
живаются Y. Gao et al. (2021 г.), считающие необходимым 
оценивать уровень ингибина В в зависимости от сте-
пени лобкового оволосения [20], авторы проекта кли-
нических рекомендаций «Гипогонадизм у детей и под-
ростков», 2021 г. — стадии развития наружных половых 
органов [4]. Некоторые авторы считают возможным ис-
пользовать ингибин В как критерий ГГ при совместной 
оценке с другими гормонами [10, 11, 19].

Аналогичных способов дифференциальной диагно-
стики ГГ и КЗПР в доступной литературе не найдено. 

Известные на сегодняшний день методы диффе-
ренциальной диагностики ГГ и КЗПР путем оценки 
базальных уровней ЛГ, ФСГ, Т и, по рекомендациям 
некоторых авторов, также ингибина В, имеют ряд не-
достатков: значения всех заявленных показателей 
у пациента должны быть ниже или выше диагностиче-
ских уровней для ГГ или КЗПР соответственно, а при 
несоблюдении данного условия в отношении хотя бы 
одного показателя дифференциальная диагностика 
становится затруднительной; разные авторы приводят 
различные пороговые значения указанных гормонов 
[4, 9, 10]. Расчет балльной оценки позволяет нивели-
ровать указанные выше недостатки и проводить диф-
ференциальную диагностику ГГ и КЗПР даже в случае 
дискордантности полученных результатов или отсут-
ствия одного из них. 

Уровни АМГ не включали в расчет суммы баллов, так 
как функция АМГ в пубертате не монотонна [15]. При-
нимая во внимание сведения о разнонаправленной 
динамике уровней ингибина В и АМГ в препубертат-
ном и раннем пубертатном возрасте у здоровых юно-
шей [15], мы использовали ранее не описанное отноше-
ние ингибина В к АМГ (ингибин В/АМГ). Целью оценки 
ингибин В/АМГ было повышение чувствительности 
и специфичности диагностики. По нашим результатам, 
подростки с КЗПР имели достоверно более высокие 
значения ингибин В/АМГ, чем пациенты с ГГ (р=0,039). 
Установленное нами пороговое значение ингибин 

В/АМГ≤1,872 обладало достаточной чувствительностью 
и специфичностью (83,3% и 100% соответственно) в от-
ношении ГГ. Аналогичных результатов в доступной ли-
тературе не найдено.

Клиническая значимость результатов
Разработанный способ позволяет проводить диффе-

ренциальную диагностику синдрома задержки пубер-
тата и выявлять на амбулаторном этапе пациентов с ГГ 
(S ≥55,07), КЗПР (S <21,16) и тех немногих, кому требуется 
проведение стимуляционных тестов.

Ограничения исследования
Анализируя факторы, которые могли бы привести 

к случайным смещениям результатов и, следователь-
но, повлиять на выводы исследования, считаем необ-
ходимым предупредить о возможности ложноотри-
цательного результата балльной оценки в случаях ГГ, 
приобретенного после старта пубертата, а также у па-
циентов с парциальным дефицитом гонадотропинов 
(ЛГ или ФСГ).

Направления дальнейших исследований
Дальнейшее изучение особенностей пациентов 

с синдромом задержки пубертата и формирование бо-
лее крупных баз данных позволит усовершенствовать 
предложенные метод и алгоритм дифференциальной 
диагностики путем коррекции назначенных для показа-
телей диапазонов, оценки и коэффициентов, возрастно-
го коэффициента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результат балльной оценки уровней ЛГ, ФСГ, тесто-
стерона, ингибина В ≥55,07 позволяет диагностировать 
гипогонадотропный гипогонадизм, <21,16  —  консти-
туциональную задержку полового развития с высокой 
вероятностью. В случае суммы баллов ≥21,16, но <55,07 
требуется расчет отношения ингибин В/АМГ и/или про-
ведение стимуляционных тестов.
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ГЛОССАРИЙ

Лимфоциты — ключевые клетки адаптивного иммун-
ного ответа, обеспечивающие гуморальный и клеточный 
иммунитет и регулирующие деятельность других имму-
ноцитов, участвующих в защите организма. Различают 
следующие виды клеток:
1. Т-лимфоциты — тип лимфоцитов, участвующих в ос-

новном в реакциях клеточного иммунитета.
• Т-хелперные (Th) клетки (CD4+) стимулируют 

пролиферацию и дифференцировку как Т-, так 

и В-лимфоцитов, секретируя цитокины. В зависи-
мости от того, какие цитокины они продуцируют, 
среди них различают: 
 · Th1 (Т-хелперы первого типа) — секретируют 

интерлейкин-2 (IL-2), IL-6, IL-8, интерферон-гам-
ма (IFN-γ), фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-α), обеспечивают реакции Т-клеточного 
иммунитета: стимулируют иммунный ответ 
против внутриклеточных бактерий, противо-
вирусный, противоопухолевый, транспланта-
ционный иммунитет;

© Ю.С. Абсатарова1, Ю.С. Евсеева1*, Е.Н. Андреева1,2, З.Т. Зураева1, Е.В. Шереметьева1, О.Р. Григорян1, Р.К. Михеев1

1Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия 
2Российский университет медицины, Москва, Россия 

Аменорея — распространенный симптом целого спектра нозологий среди женщин репродуктивного возраста, ко-
торый может сопровождать любую эндокринопатию в стадии декомпенсации. Во всем многообразии различных 
звеньев патогенеза нарушений репродуктивной функции проблема иммунопатологии остается немного в стороне, 
однако значимость этих расстройств недооценена. Настоящая публикация представляет собой обзор нарушений 
в иммунной системе у женщин с аменореей.  
Как известно, при синдроме поликистозных яичников (СПЯ) и преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ) 
одним из клинических проявлений является аменорея. С одной стороны, эти нозологии существенно отличаются 
друг от друга по этиологии, патогенезу и подходам к терапии, а с другой — у них есть сходство, проявляющееся имму-
нологическими нарушениями. В статье приведены сведения об иммунном статусе пациенток с СПЯ и ПНЯ. Проанали-
зированы работы, посвященные различным расстройствам в иммунной системе, патологиям гуморального и клеточ-
ного иммунитета, которые в перспективе могут послужить ключом к разработке новейших и нестандартных методов 
лечения таких социально значимых заболеваний. 
Поиск литературы проводили в отечественных (eLibrary, CyberLeninka.ru) и международных (PubMed, Cochrane Library) 
базах данных на русском и английском языках. Выбор источников был приоритетен периодом с 2018-го по 2024 гг. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аменорея; иммунная система; синдром поликистозных яичников; преждевременная недостаточность яичников. 

IMMUNOLOGICAL STATUS IN PATIENTS WITH AMENORRHEA (LITERATURE REVIEW)
© Yulia S. Absatarova1, Yulia S. Evseeva1*, Elena N. Andreeva1,2, Zamira T. Zuraeva1, Ekaterina V. Sheremetyeva1, 
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Amenorrhea is a common symptom of a whole range of nosologies among women of reproductive age, which can ac-
company any endocrinopathy in the stage of decompensation. In all the diversity of various links in the pathogenesis of 
reproductive disorders, the problem of immunopathology remains a little aside, however, the significance of these disorders 
is underestimated. This publication provides an overview of immune system abnormalities in a women with amenorrhea.
As is known, in polycystic ovary syndrome (PCOS) and premature ovarian insufficiency (POI), one of the clinical manifesta-
tions is amenorrhea. On the one hand, these nosologies differ significantly from each other in etiology, pathogenesis and 
approaches to therapy, and on the other hand, they have a common similarity, manifested by immunological disorders. 
The article provides information about the immune status of patients with PCOS and POI. Works devoted to various disorders 
in the immune system, pathologies of humoral and cellular immunity, which in the future may serve as the key to the devel-
opment of new and non-standard methods of treating such socially significant diseases, are analyzed.
Literature search was carried out in national (eLibrary, CyberLeninka.ru) and international (PubMed, Cochrane Library) data-
bases in Russian and English. The choice of sources was prioritized for the period from 2018 to 2024.

KEYWORDS: аmenorrhea; immune system; polycystic ovary syndrome; premature ovarian insufficiency.
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 · Th2 (Т-хелперы второго типа) — секретируют 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 и активируют синтез 
антител, способствуют развитию гуморального 
иммунного ответа против внеклеточных бакте-
рий и их токсинов; 

 · Th17 клетки выполняют провоспалительные 
функции, высвобождая уникальный спектр ци-
токинов (IL-17, IL-21, IL-22, IL-26 и TNF-α), и обе-
спечивают защитные реакции организма. 

• Цитотоксические (Tc) Т-клетки (CD8+) способны 
специфически осуществлять лизис клеток-мише-
ней. Их роль велика в реализации трансплантаци-
онного иммунитета, развитии аутоиммунных забо-
леваний и в противоопухолевой защите.

• Регуляторные (Treg) клетки выполняют важную 
функцию завершения адаптивного иммунного от-
вета и обеспечения толерантности к собственным 
антигенам. В сущности, эти клетки являются су-
прессорами и могут подавлять активацию, проли-
ферацию и эффекторные функции широкого круга 
иммунокомпетентных клеток.

2. B-лимфоциты — тип лимфоцитов, участвующих в ре-
акциях гуморального иммунитета. 

3. Клетки естественные киллеры (NK) — группа лимфо-
цитов врожденного иммунитета, обладающих цито-
токсической активностью в отношении опухолевых 
клеток без предварительной сенсибилизации и вы-
зывающих гибель инфицированных вирусами клеток. 
Секретируют различные цитокины и регулируют ак-
тивность других иммунных клеток.

ВВЕДЕНИЕ 

Нарушения менструального цикла являются одной 
из самых частых причин обращения женщин к акуше-
ру-гинекологу [1]. Аменорея — это состояние, представ-
ляющее собой отсутствие менструации. В зависимости 
от наличия менархе выделяют первичную и вторичную 
формы: при первичной менархе отсутствует. Вторичная 
аменорея определяется как отсутствие менструации бо-
лее 3 месяцев при регулярном менструальном цикле или 
более 6 месяцев при нерегулярном. По оценкам Всемир-
ной организации здравоохранения, нарушения менстру-
альной функции, и в частности аменорея, являются ше-
стой по значимости причиной женского бесплодия. Среди 
женщин репродуктивного возраста распространенность 
вышеописанного симптома варьирует от 5 до 13% [2].

Иммунологические нарушения являются неотъем-
лемой частью гинекологических заболеваний, сопро-
вождающихся отсутствием менструаций, особенно это 
касается таких нозологий, как синдром поликистозных 
яичников (СПЯ) и преждевременная недостаточность 
яичников (ПНЯ). В последние десятилетия вопрос о роли 
иммунопатологии в работе репродуктивной системы 
активно изучается. Понимание сложнейших процес-
сов регуляции клеточного и гуморального иммунитета 
в рамках гинекологической эндокринологии позволяет 
не только формулировать новые теории патогенеза за-
болеваний, но способствовать созданию возможных ин-
новационных схем терапии. 

Целью работы является предоставление обзора ли-
тературы по изучению иммунного статуса пациенток 

с аменореей и, как следствие, о возможном применении 
полученных теоретических знаний по иммунопатологии 
на практике в лечебных целях. 

ВЛИЯНИЕ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ НА ИММУННУЮ 
СИСТЕМУ

Прежде чем приступить к описанию особенностей 
работы иммунной системы при репродуктивных заболе-
ваниях, уделим внимание непосредственному влиянию 
половых гормонов на иммунитет. Клеточными эффекто-
рами иммунной системы являются лейкоциты, к которым 
относятся лимфоциты, моноциты, макрофаги, дендрит-
ные клетки (ДК), нейтрофилы, базофилы и эозинофилы. 
Лимфоциты можно разделить на подклассы на основа-
нии функций и по маркерам клеточной поверхности; эти 
маркеры называют кластерами дифференцировки (CD). 
Подклассы лимфоцитов включают Т-клетки, В-клетки 
и NK-клетки [3]. 

Т-лимфоциты выполняют различные биологические 
функции, в основном участвуют в клеточном иммунном 
ответе организма.  Эти клетки модулируют врожденные 
иммунные реакции. Кроме того, они могут влиять на все 
иммуноциты, такие как ДК, гранулоциты, NK клетки и ми-
елоидные супрессорные клетки. Т-лимфоциты можно 
разделить на три подмножества, такие как Th-клетки, 
Tc-клетки и Тreg-клетки [4].

Андрогены оказывают противовоспалительное дей-
ствие и могут подавлять активность иммунных клеток. 
Супрессивная роль мужских половых гормонов прояв-
ляется подавлением функционирования ДК и экспрес-
сией их костимулирующих маркеров в лимфатических 
узлах, снижением секреции IFN-γ, провоспалительных 
цитокинов макрофагами и ослаблением ответа Тh1-лим-
фоцитов.  Андрогены вызывают значительное снижение 
экспрессии toll-подобного рецептора 4 (TLR4) на поверх-
ности макрофагоподобных клеток. Более того, тестосте-
рон подавляет дифференцировку В-клеток и выработку 
антител [5]. Один из механизмов, посредством которого 
андрогены проявляют свое противовоспалительное дей-
ствие, является активация протеин-тирозинфосфатазы 1 
(Ptpn1), в результате чего образуется комплекс с тесто-
стероном, который дефосфорилирует рецепторы к IL-12, 
ингибируя тем самым его сигнал, имеющий решающее 
значение для дифференцировки Th1-лимфоцитов [6].  
Кроме того, мужские половые гормоны могут регулиро-
вать адаптивный иммунитет у людей путем подавления 
активности Th2 и Th17-клеток, но индуцируя функциони-
рование Treg-клеток [7]. Однако противовоспалительные 
эффекты андрогенов не являются повсеместными. Гипе-
рандрогения при СПЯ, напротив, поддерживает воспале-
ние путем регуляции количества макрофагов и их фено-
типов. Более высокие соотношения воспалительных М1 
макрофагов к противовоспалительным M2 макрофагам 
наблюдаются в яичниках экспериментальных моделей 
с данным синдромом [8]. 

Эстрогены оказывают более сложное регулирующее 
действие на иммунную систему. В отличие от андроге-
нов женские половые стероиды считаются мощными 
активаторами защитной функции организма. Поскольку 
уровни стероидных гормонов колеблются на протяже-
нии всего менструального цикла, высокая концентрация 
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 эстрогенов может подавлять синтез провоспалительных 
цитокинов во время и после овуляции и потенцировать 
воспалительный процесс в период ранней фолликуляр-
ной фазы, когда уровень этих стероидов падает [9]. Эстра-
диол оказывает стимулирующий эффект на выработку 
Т-клетками IFN-γ и TNF-α при его невысоких значениях, 
а также на IL-4 и IL-10, когда концентрация гормона по-
вышается. В постменопаузе, когда имеется явный эстро-
гендефицит, последний способствует выработке IL-1 ДК, 
тогда как во время беременности гиперэстрогения ин-
гибирует синтез IL-1, IL-6 и TNF-α [10]. Важность женских 
половых гормонов для развития и функциональности 
Т-клеток подчеркивается заметными различиями в рас-
пространенности и тяжести аутоиммунных заболеваний 
у мужчин и женщин. Интересно, что эстрогены оказыва-
ют бимодальный эффект на патологию аутоиммунных 
заболеваний, опосредованных Т-клетками (рассеянный 
склероз, атопический дерматит, первичный билиарный 
цирроз): высокий уровень этих гормонов (например, 
при беременности) ингибирует, а низкий — стимулирует 
функцию Т-лимфоцитов. Неудивительно, что эти патоло-
гии чаще встречаются у женщин в постменопаузе [11].

Почти при любой концентрации эстрогены активи-
руют образование антител В-лимфоцитами, тем самым 
предрасполагая к развитию аутоиммунных заболеваний. 
Имеются данные о связи женских половых гормонов 
с индукцией аутоагрессивных В-клеток, что может объ-
яснить, почему определенные аутоиммунные заболева-
ния, опосредуемые В-лимфоцитами (системная красная 
волчанка, миастения), более распространены у женщин 
в репродуктивный период [12].

СИНДРОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

СПЯ является наиболее распространенным гинеко-
логическим, эндокринным и метаболическим заболе-
ванием у женщин репродуктивного возраста. Данная 
патология характеризуется овуляторной дисфункцией, 
гиперандрогенией и морфологической картиной множе-
ственных кист яичников, и в настоящее время является 
основной причиной ановуляторного бесплодия [13, 14]. 
Все больше публикаций свидетельствует о том, что вяло-
текущее хроническое воспаление играет ключевую роль 
в возникновении и развитии этого гетерогенного забо-
левания [15].

Многочисленные исследования показали, что систем-
ное хроническое воспалительное состояние у женщин 
с СПЯ характеризуется повышением уровней цитокинов 
(IL-6, IL-18, TNF-α) и белков острой фазы (высокочувстви-
тельный С-реактивный белок [hs-СРБ], белок теплового 
шока 70) в периферической крови [16]. Считается, что 
вялотекущее хроническое воспаление у больных ова-
риальной гиперандрогенией связано с висцеральным 
ожирением. Более 50% пациенток с данным синдромом 
имеют избыточный вес, в то время как ожирение инду-
цирует адипотоксичность, приводящую к выбросу боль-
шого количества цитокинов (С-реактивный белок (СРБ), 
TNF-α и IL-6) и адипокинов в кровь [17]. Следовательно, 
ожирение может влиять на воспалительный статус жен-
щин с СПЯ. Существуют также маркеры эндотелиаль-
ного повреждения, такие как асимметричный димети-
ларгинин (ADMA), гомоцистеин, ингибитор активатора 

плазминогена-I (PAI-I) и фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [18]. Эндотелиальная дисфункция и измененный 
цитокиновый профиль в сторону провоспалительных 
и протромботических состояний при СПЯ могут увеличи-
вать сердечно-сосудистый риск и в значительной степе-
ни ограничивать репродуктивную способность (начиная 
от ановуляции и заканчивая плацентарной недостаточ-
ностью) [19]. Кроме того, лечению овуляторной дисфунк-
ции препятствует тот факт, что аномальные уровни TNF-α, 
ангиопоэтина-2 и адипонектина могут быть связаны с ре-
зистентностью к кломифена цитрату у больных [20].

Известно, что различный количественный и каче-
ственный состав цитокинов оказывает влияние на ини-
циацию адаптивного иммунного ответа путем дифферен-
цировки наивных CD4+ Т-лимфоцитов в Т-хелперы (Th1, 
Th2, Th17) и подмножества Treg-клеток путем активации 
Т-клеточного рецептора (TCR). Из-за большого количе-
ства фолликулов у женщин с СПЯ повышаются уровни 
эстрогенов, которые усиливают секрецию воспалитель-
ных цитокинов клетками Th1, таких как IL-6, TNF-α и IFN-γ. 
IL-6 способствует превращению Th0-клеток в Th17-клет-
ки, которые также являются провоспалительными [21]. 
Имеются данные, указывающие на то, что в дополнение 
к увеличению количества провоспалительных Th17-кле-
ток в кровотоке у женщин с СПЯ значительно снижается 
количество противовоспалительных Treg-клеток. При-
мечательно, что дисбаланс клеток Th17/ Treg является 
значимым фактором в патогенезе заболевания [22]. Дис-
баланс про- и противовоспалительных Т-лимфоцитов 
и соответствующих им цитокинов усиливает воспали-
тельный ответ, который синергически усугубляет хрони-
ческое воспаление.

В яичниках и жировой ткани наиболее распростра-
ненными иммунными клетками являются макрофаги. 
Они необходимы для поддержания баланса между де-
структивным и защитным иммунитетом при воспалении. 
Уровни макрофагов варьируют на протяжении всего 
менструального цикла и являются самыми высокими 
во время овуляции и в лютеиновой фазе, таким образом, 
прогестерон оказывает на них непосредственное влия-
ние. Многие женщины с СПЯ имеют избыточную массу 
тела или ожирение — патологические состояния, при ко-
торых макрофаги трансформируются из противовоспа-
лительного фенотипа M2 в провоспалительный M1 [23]. 
Макрофаги M1 синтезируют воспалительные цитокины, 
такие как IL-1, IL-6 и TNF-α, присутствующие в высоких 
концентрациях в сыворотке и в фолликулярной жидко-
сти больных. Овариальная гиперандрогения, вероятно, 
приводит к трансформации этих клеток в состояние M1, 
к повышению уровня цитокинов, что усугубляет инсули-
норезистентность, нарушает регуляцию гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковой оси и усиливает выработку муж-
ских половых гормонов, замыкая порочный круг [24]. 

Примечательной является работа J. Shang и соавт., 
в которой изучались воспалительные процессы внутри 
яичников и их влияние на качество эмбрионов у паци-
енток с СПЯ и нормальным индексом массы тела (ИМТ), 
вступивших в протокол экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО) [25]. В ходе исследования авторы оцени-
ли 34 цитокина и зарегистрировали, что у больных зна-
чительно повышены уровни воспалительного  белка-1β 
макрофагов (MIP-1β) и фактора-1α  стромальных 
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 клеток  (SDF-1α) в фолликулярной жидкости по срав-
нению с группой контроля. Стоит отметить, что MIP-1β 
представляет собой хемокин CC типа Th1, который 
вырабатывают в основном активированные моноци-
ты  [26]. В своей работе J. Shang и соавт. обнаружили 
повышенное количество моноцитов в периферической 
крови пациенток с СПЯ и нормальным ИМТ, что может 
быть связано с более высоким уровнем MIP-1β [25]. По-
следний по-разному воздействует на иммунные и неим-
мунные клетки при разных патофизиологических усло-
виях. Имеются данные, указывающие на то, что MIP-1β 
может способствовать развитию опухолей путем индук-
ции опухоль-ассоциированных макрофагов, Т-клеточ-
ной инфильтрации и секреции других хемокинов для 
подавления противоопухолевого иммунитета. И нао-
борот, он может усиливать данный вид иммунитета по-
средством привлечения макрофагов с фагоцитарной 
активностью и цитолитических лимфоцитов [27]. Кро-
ме того, была показана обратная корреляция уровня 
MIP-1β в фолликулярной жидкости и количества эмбри-
онов хорошего качества D3, а также частоты образова-
ния бластоцист хорошего качества у пациенток с СПЯ 
(p=0,006 и p=0,003 соответственно). Ранее сообщалось, 
что концентрации MIP-1β взаимосвязаны с характери-
стиками яйцеклеток и исходами беременности [28]. Ис-
следователи предположили, что уровень MIP-1β можно 
использовать как потенциальный биомаркер, связан-
ный с качеством эмбрионов у женщин с СПЯ и нормаль-
ным ИМТ. 

SDF-1α первоначально был идентифицирован как 
пре-В-клеточный фактор роста (PBGF) и считается наибо-
лее мощным хемокином, поскольку может активировать 
миграцию и/или рекрутировать различные лейкоциты, 
включая лимфоциты, моноциты, гемопоэтические ство-
ловые клетки и клетки-предшественники. Кроме того, 
in  vitro было показано, что SDF-1α ингибирует апоптоз 
клеток в клеточной линии гранулезного рака яичников 
человека и играет важную роль в эмбриогенезе [29]. 
J.  Shang и соавт. обнаружили, что уровни SDF-1α, как 
правило, отрицательно коррелировали с уровнем фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), хотя корреляция 
была слабой. А уровни SDF-1α не имели связи с качеством 
эмбрионов у пациенток с СПЯ. Кроме того, концентрация 
данного хемокина была значительно ниже у пациенток 
с высоким уровнем андрогенов, чем в контрольной груп-
пе (p=0,031) [25]. Данный факт позволяет предположить, 
что SDF-1α тесно связан с гиперандрогенией и может 
играть важную роль в регуляции репродуктивной функ-
ции у больных СПЯ. 

Группа ученых под руководством N. Aru провели ран-
домизацию по Менделю (MР) — это метод исследования, 
который использует генетические варианты в качестве 
инструментальных переменных, позволяющих изучить 
причинно-следственную связь между фактором риска 
и интересующим исследователя заболеванием. В данной 
работе использовали комплексный МР-анализ с двумя 
выборками для изучения причинно-следственной свя-
зи между 731 иммунной клеткой и СПЯ [30]. Результаты 
показали, что два типа В-клеток, а именно CD20-CD38- 
и В-клетки памяти, были достоверно связаны с повышен-
ным риском развития овариальной гиперандрогении. 
В работе A. Ascani и соавт. была определена важная роль 

В-клеток в патогенезе СПЯ [31]. Известно, что В-лимфо-
циты продуцируют антитела при контакте с антигена-
ми, и образование комплексов антиген-антитело может 
способствовать воспалительным реакциям в организме, 
тем самым потенциально увеличивая риск этого забо-
левания [31]. CD20 — это особый антиген, обнаружи-
ваемый на поверхности В-лимфоцитов, и он известен 
своим участием в регуляции процессов пролиферации, 
дифференцировки и передачи сигналов [32]. Кроме 
того, в одной из работ была установлена корреляция 
между повышенными уровнями CD39+CD4+Treg-клет-
ками и сниженным риском СПЯ. Регуляторные Т-клетки 
особенно важны для реализации репродуктивной функ-
ции. Их увеличение наблюдается во время нормальной 
беременности, а снижение  повышает риски выкидыша 
или бесплодия у пациенток с СПЯ [33]. В данном иссле-
довании авторы обнаружили корреляцию между уров-
нем CD14-CD16+-моноцитов и повышенным риском 
развития этого синдрома [30]. Моноциты и макрофаги 
действуют как «часовые» иммунной системы, и их можно 
отличить по экспрессии CD14 и CD16. Подмножества мо-
ноцитов классифицируются на основе фенотипических 
маркеров: классические (CD14+CD16-), промежуточные 
(CD14+CD16+) и неклассические (CD14−CD16+)  [34]. 
Результаты исследования N. Aru и соавт. подтвердили 
участие неклассических моноцитов в манифестации 
СПЯ  [30]. По сравнению с классическими моноцитами 
подгруппа CD16+ демонстрирует более сильную спо-
собность высвобождать провоспалительные факторы 
и, как следствие, повышена у пациенток с гиперандро-
генией  [30, 35]. Патогенез СПЯ многогранен, и клиниче-
ская гетерогенность различных типов иммунных клеток, 
участвующих в возникновении и развитии синдрома, 
очевидна. Необходимы дальнейшие исследования для 
изучения взаимодействия между иммуноцитами и про-
цессами врожденного и приобретенного иммунного от-
вета у пациенток с данной нозологией. 

ПРЕЖДЕВРЕМЕННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ЯИЧНИКОВ 

Преждевременная недостаточность яичников 
(ПНЯ)  — патология, сопровождающаяся истощением 
овариального резерва яичников в возрасте до 40  лет, 
аномальными менструациями (аменорея, редкие 
или частые менструации), повышенным уровнем ФСГ 
(>25 МЕ /л) и сниженным уровнем эстрадиола. Частота 
данной нозологии составляет 1–2% среди женщин ре-
продуктивного возраста [36]. Этиопатогенез заболева-
ния в большинстве своем остается невыясненным, од-
нако в ряде случаев выявляют генетические аномалии, 
ятрогенные факторы, аутоиммунные заболевания, нару-
шения обмена веществ и инфекции [37]. 

Особенностью патологии является дисфункция гра-
нулезных клеток, избыточный апоптоз которых может 
вызвать фолликулярную атрезию и привести к ПНЯ. По-
мимо ооцитов и клеток гранулезы, микроокружение 
фолликулов также составляют иммуноциты и цитокины. 
Взаимодействие между иммунными клетками, ооцита-
ми и соматическими клетками опосредованы каскадом 
цитокинов и факторов роста, участвующих в процессе 
роста фолликулов, овуляции, лютеинизации, а также 
в стероидогенезе [38]. Многочисленные исследования 
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выявили лимфоцитарную инфильтрацию и другие им-
мунные реакции у пациенток с ранним истощением 
овариального резерва. Воспаление в яичнике может 
ухудшать их функцию [39]. Тем не менее закономерности 
инфильтрации иммунными клетками все еще нуждаются 
в дальнейшем изучении.

Иммунная система имеет решающее значение для 
поддержания гомеостаза яичников и нормального функ-
ционирования репродуктивной системы. В одном ис-
следовании был зарегистрирован повышенный уровень 
цитокинов, таких как макрофагальный воспалительный 
белок-1α (MIP-1α), IL-8 и индуцируемый интерфероном-γ 
белок-10 (IP-10), в фолликулярной жидкости пациенток 
с ПНЯ. Авторами был сделан вывод о том, что изменен-
ный цитокиновый профиль с повышенным содержани-
ем хемокинов и факторов роста был связан с ранней 
стадией этого заболевания [40]. В другой работе было 
показано, что дефицит Treg-клеток и усиленный аутоим-
мунитет Th1-лимфоцитов могут участвовать в манифе-
стации описываемой патологии. Цитокины, вырабаты-
ваемые Th1-клетками, IFN‐γ и TNF‐α, непосредственно 
стимулировали апоптоз и ингибировали пролиферацию 
и стероидогенез в гранулезных клетках человека in vitro, 
подавляя фактор роста соединительной ткани (CTGF) 
и цитохром P450 семейства 19 (CYP19A1) [41]. 

Макрофаги являются одной из преобладающих по-
пуляций иммунных клеток, участвующих в фолликуло-
генезе и овуляции. Провоспалительная микросреда, 
связанная с макрофагами M1, может влиять на жизне-
способность гранулезных клеток человека [42]. Стоит 
отметить работу D. Liu и соавт., в которой была выявле-
на высокая концентрация моноцитов и макрофагов M1 
в фолликулярной жидкости у пациенток с ПНЯ [43]. Повы-
шенная инфильтрация этих клеток может влиять на жиз-
неспособность гранулезоцитов, приводя к их апоптозу 
и атрезии фолликулов [44]. D. Liu и соавт. проанализи-
ровали транскриптом клеток гранулезы у женщин с ПНЯ 
и здоровых участниц для выявления потенциальных био-
маркеров. Было обнаружено 10 дополнительных значи-
мых для патогенеза новых генов: UBE2C, PBK, BUB1, CDC20, 
NUSAP1, CENPA, CCNB2, TOP2A, AURKB и FOXM1. Снижение 
экспрессии UBE2C в клетках гранулезы приводило к атре-
зии фолликулов: при его нокдауне происходило ингиби-
рование пролиферации гранулезоцитов и их апоптоз 
с усилением активности маркеров программированной 
клеточной гибели. Следовательно, сниженная экспрес-
сия UBE2C может инициировать дисфункцию гранулезы 
и, в последствии, развитие ПНЯ.  Кроме того, в данной 
работе авторами было обнаружено, что продукт экс-
прессии UBE2C  — убиквитинконъюгирующий фермент 
Е2С (UBE2C) был снижен и отрицательно коррелировал 
с моноцитами и макрофагами М1 [43]. Необходимы даль-
нейшие работы по изучению взаимосвязи между белком, 
кодируемым геном UBE2C и иммунной инфильтрацией 
при ПНЯ для определения нового возможного диагно-
стического и прогностического маркера. 

Подмножества лимфоцитов периферической кро-
ви являются важными параметрами для мониторинга 
иммунного ответа. На сегодняшний день большинство 
исследований субпопуляций этих клеток у пациенток 
с ранним истощением овариального резерва были со-
средоточены на количестве каждой группы, однако 

их роль, функция и биологическое значение изучены 
недостаточно. C. Zhang и соавт. провели первый экспе-
римент, в котором использовался метод секвенирова-
ния одноклеточной РНК для изучения характеристик 
различных подмножеств лимфоцитов периферической 
крови у пациенток с ПНЯ [45]. Результаты показали, что 
состав нескольких клеточных субпопуляций, в основ-
ном моноцитов, NK-клеток и В-клеток, значительно 
отличался у женщин со сниженным овариальным ре-
зервом по сравнению со здоровыми участницами. Про-
цент классических моноцитов и естественных киллеров 
оказался низким, а количество плазматических клеток 
было увеличено в основной группе. И хотя у пациенток 
с ПНЯ наблюдалось уменьшение количества NK-клеток, 
гены, связанные с их активностью (KLRC1, CD3E), были 
сверхэкспрессированы. Естественные киллеры являют-
ся важнейшим компонентом поддержания иммунитета. 
Но их роль остается недостаточно изученной в репро-
дуктивных процессах. 

В ряде работ обнаружен существенный вклад TNFα-за-
висимого сигнального пути в патогенез ПНЯ. TNF-α в ос-
новном продуцируется моноцитами, макрофагами, ДК, 
активированными В-лимфоцитами и Т-лимфоцитами. 
Он может связываться с двумя рецепторами (TNFR1 
и TNFR2) и оказывать плейотропное действие на имму-
нитет и воспаление [46]. TNF-α играет ключевую роль 
в нескольких сигнальных путях, включая NF-κB, JAK/STAT, 
Akt, p38/MAPK, ERK и Wnt/β-катенин [47]. Многие иссле-
дователи рассматривают TNF-α и IL-1β при ПНЯ как по-
казатели воспаления. IFN‐γ и TNF‐α напрямую приводят 
к дисфункции гранулезных клеток и атрезии фолликулов, 
а также развитию овариальной недостаточности [48]. 
В совокупности эти данные позволяют предположить, 
что аномалии иммунных клеток периферической крови 
могут быть вовлечены в этиологию заболевания, однако 
необходимо проведение исследований с большим объе-
мом выборки.

Нарушения клеточного иммунитета являются неотъ-
емлемой частью патогенеза ПНЯ. Т-лимфоциты — это 
самые важные эффекторы в иммунной системе. Следует 
отметить, что из-за существования различных подмно-
жеств Т-клетки могут не только служить индукторами, 
но и ингибиторами аутоиммунных заболеваний. Извест-
но об изменениях пропорции подгрупп Т-лимфоцитов, 
и весьма вероятно, что они связаны с возникновением 
и развитием ПНЯ [49]. Хотя этому вопросу уделялось 
огромное внимание, выводы о модификациях субпопу-
ляций все еще противоречивы.

В многочисленных исследованиях было показано, что 
у пациенток с ПНЯ доля CD4+ Т-лимфоцитов (CD4+ клет-
ки), поддерживающих воспаление, в периферической 
крови была повышена. Это позволяет предположить, 
что провоспалительный статус может быть фактором 
риска заболевания. Теоретически Treg-клетки могут по-
давлять потенциальную аутореактивную способность 
CD4+ клеток для поддержания баланса между провос-
палительными и противовоспалительными свойствами. 
Однако в одной из работ было зарегистрировано сни-
жение количества регуляторных Т-лимфоцитов и уве-
личение количества активированных CD4+ клеток при 
ПНЯ, что указывает на нарушение регуляции аутоиммун-
ных реакций [50]. Основным объяснением может быть 
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 нестабильность Treg-клеток, способствующая развитию 
этого заболевания. Кроме того, мутация гена FOXP3, еще 
одного важного клеточного регулятора, может привести 
к их дисфункции, что в дальнейшем вызовет многочислен-
ные аутоиммунные нарушения. В соответствии с функци-
ональной недостаточностью Treg-клеток, уровни мРНК 
транскрипционного фактора белка FOXP3 в перифериче-
ской крови больных ПНЯ были значительно снижены [51]. 
Проспективное контролируемое исследование показало, 
что у пациенток с идиопатической формой заболевания 
не наблюдалось изменений уровня CD4+ клеток. Однако 
процент регуляторных Т-лимфоцитов был значительно 
снижен, что было интерпретировано как механизм, потен-
цирующий аутоиммунный ответ [52].  

Стоит отметить исследование Y. Wang и соавт., в кото-
ром изучалась возможность усиления функции Treg-кле-
ток с помощью генной инженерии для повышения их 
эффективности при лечении ПНЯ [53]. В этой работе оце-
нивали значение Pellino-1 — Е3-убиквитинированной 
лигазы (Peli1) в пролиферации и иммуносупрессивной 
функции регуляторных Т-лимфоцитов и терапевтиче-
ский эффект этих клеток, сверхэкспрессирующих Peli1 
при аутоиммунной ПНЯ. Вышеописанный белок отвеча-
ет за пролиферацию и активацию Т-лимфоцитов и тесно 
связан с некоторыми аутоиммунными заболеваниями, 
такими как рассеянный склероз, системная красная 
волчанка и ревматоидный артрит [54]. Было показано, 
что Peli1 слабо экспрессируется у пациенток с изучае-
мым заболеванием и, возможно, участвует в его патоге-
незе [55]. Результаты эксперимента под руководством 
Y. Wang выявили, что сверхэкспрессия данного белка 
способствовала клеточной пролиферации и усиливала 
иммуносупрессивную функцию Treg-клеток in vitro. По-
сле адаптивного переноса регуляторных Т-лимфоцитов, 
сверхэкспрессирующих Peli1, экспериментальным мо-
делям (мыши) с аутоиммунной формой ПНЯ, скорость 
апоптоза гранулезных клеток яичников снизилась. Уров-
ни ингибиторов воспаления: IL-10 и трансформирую-
щего фактора роста-β, а также эстрадиола повысились. 
Количество примордиальных, первичных, вторичных 
и зрелых фолликулов восстановилось в определенной 
степени по сравнению с таковыми в контрольной груп-
пе [52]. Эти результаты могут дать новое представление 
о лечении ПНЯ и открыть перспективные терапевтиче-
ские возможности. 

В реализации широкого спектра процессов, проте-
кающих в организме, цитокины принимают непосред-
ственное участие. Данные биологически активные гор-
моноподобные белки определяют тип и длительность 
иммунного ответа, стимуляцию или подавление роста 
клеток, их дифференцировку, функциональную актив-
ность [56].

Тh1-клетки и макрофаги М1 продуцируют различные 
цитокины, включая IL-1α, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α и IFN-γ. Бо-
лее того, Th17-клетки могут продуцировать IL-17 и IL-21. 
Эти цитокины являются важными маркерами воспали-
тельных процессов. H. Yang и соавт. выявили повышен-
ные уровни IL-1α в образцах сыворотки и фолликулярной 
жидкости у пациенток с ПНЯ по сравнению со здоровы-
ми женщинами. Одновременно наблюдалось значитель-
ное усиление экспрессии апоптотических мРНК белка 
Bax, TNF-α и подавление экспрессии мРНК антиапоптоти-

ческого пептида Bcl-2 [57]. На экспериментальных моде-
лях и у пациенток с истощением овариального резерва 
исследователи обнаружили, что сывороточные концен-
трации провоспалительных цитокинов IL-6, IL-8, TNF-α, 
IL-17 и IFN-γ повышены, но снижена концентрация про-
тивовоспалительного цитокина IL-10, продуцируемого 
Treg-клетками, функция которого заключается в инги-
бировании активности Th1-клеток. Эти данные еще раз 
подчеркивают наличие сдвига провоспалительного ста-
туса у больных ПНЯ и особую роль цитокинов при опи-
сываемой патологии. В клинической практике возможно 
проводить мониторинг уровней цитокинов с целью бо-
лее ранней диагностики заболевания, тем самым макси-
мально улучшая качество жизни и репродуктивные ис-
ходы у женщин [58]. 

Группа исследователей под руководством W. Zhang 
изучала вероятную связь развития ПНЯ с дефицитом 
IL-22. Последний является членом семейства цитоки-
на IL-10, вырабатывается активированными Т-клетка-
ми, включая Th17 и Th22-клетки, а также врожденными 
лимфоидными клетками типа 3 (ILC3) и NK-клетками. 
Уровни IL-22 и IL-22-продуцирующих CD4+Т-лимфоцитов 
в сыворотке крови были значительно снижены в груп-
пе пациенток с ПНЯ по сравнению с контролем. Также 
данные показатели достоверно коррелировали с мар-
керами овариального резерва: АМГ, ФСГ, количеством 
антральных фолликулов по данным ультразвукового ис-
следования [59]. Таким образом, эта работа впервые про-
демонстрировала связь между Th22-опосредованным 
дефицитом IL-22 и недостаточностью яичников, что от-
крывает новые возможности для экзогенного введения 
IL-22 в качестве потенциального экспериментального 
лечения при ПНЯ.

Большинство ученых, занимающихся проблемой ран-
него истощения овариального резерва, склонны считать, 
что аномальные уровни иммунологических клеток и ци-
токинов приводят к снижению количества фолликулов 
в яичниках.  Однако патологические механизмы до сих 
пор требуют дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, вышеописанные исследования по-
зволяют утверждать, что роль иммунных нарушений 
в патогенезе некоторых форм аменореи велика. Воспа-
ление является неотъемлемым компонентом СПЯ, хотя 
обычно это упускается из виду в клинической практике. 
Для поддержания функции яичников важно, чтобы уров-
ни маркеров воспаления были сбалансированы; дока-
зано, что различные концентрации провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов способствуют дис-
функции яичников и неправильному созреванию фолли-
кулов. Не менее важно адекватное функционирование 
процессов клеточного иммунитета. 

ПНЯ — гетерогенное и многофакторное заболевание, 
при котором идиопатическая форма составляет боль-
шинство случаев, а их этиология до сих пор неизвест-
на. Современные исследования показывают, что иммун-
ная система играет ключевую роль в патогенезе данной 
нозологии. Яичники являются частой мишенью аутоим-
мунных атак.  Накапливающиеся данные указывают на то, 
что, помимо индукции синтеза аутоантител, патология 
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клеточного иммунитета занимает не последнее место 
при ПНЯ. Однако точные механизмы, лежащие в осно-
ве иммунопатогенеза снижения овариального резерва, 
приводящего к бесплодию и развитию множественных 
менопаузальных проявлений, не до конца исследованы.

На основании вышеизложенного материала можно 
сделать вывод о наличии единых звеньев нарушений 
в иммунной системе таких отличных друг от друга забо-
леваний, как СПЯ и ПНЯ.

Несмотря на многочисленные достижения в изучении 
иммунопатологии, применение лекарственных средств, 
направленных на это звено патогенеза, недостаточно 
изучено, что создает большой плацдарм для разработки 
и внедрения инновационных терапевтических средств.
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