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МИРОВАЯ ИСТОРИЯ РАДИОЙОДТЕРАПИИ

В 1895 г. обнаружено, что щитовидная железа (ЩЖ) 
содержит значительное количество йода, а спустя два 
десятилетия экспериментально подтвердилась ее спо-
собность активно захватывать йод из циркулирующей 
крови  [1]. Это ключевое открытие заложило основу для 
использования йода в диагностике и терапии заболева-
ний ЩЖ. В 1923 г. Henry Plummer из клиники Мейо (США) 
доказал эффективность назначения стабильного йода па-
циентам с тиреотоксикозом после операции для предот-
вращения тиреотоксического криза [1, 2]. В том же году 
György Hevesy исследовал принципы применения ра-
диоактивных индикаторов для изучения биологических 
процессов, хотя в то время исследования ограничивались 
лишь природными радиоактивными изотопами [1].

Прорыв в этой области произошел в 1934 г., когда 
итальянский физик Enrico Fermi в ходе экспериментов 

с облучением алюминиевой фольги α-частицами синте-
зировал 22 новых радиоактивных изотопа, включая ра-
диоактивные изотопы йода [1, 3]. Идея использования 
радиоактивного йода для изучения функции ЩЖ была 
впервые публично озвучена в 1936 г. во время доклада 
президента Массачусетского технологического институ-
та Karl Compton [1, 4]. Вопрос о возможности примене-
ния радиоактивных изотопов йода в клинической прак-
тике задали эндокринологи Howard Means и Saul Hertz 
из Массачусетского многопрофильного госпиталя.

Первые эксперименты с радиоактивным йодом 
(I-128) были проведены в 1937 г. на кроликах. Несмо-
тря на короткий период полураспада I-128 (25 минут), 
исследователям удалось подтвердить, что ЩЖ активно 
захватывает йод [1, 4]. Для дальнейших исследований 
требовались более стабильные изотопы, что привело 
к строительству циклотрона на базе Массачусетско-
го технологического института, который начал работу 
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в 1940 г. С его помощью удалось получить смесь изото-
пов I-130 (период полураспада — 12 часов) и I-131 (пе-
риод полураспада — 8 дней) [1, 4]. В 1940 г. A. Roberts 
и S. Hertz продемонстрировали, что ЩЖ при болезни 
Грейвса способна захватывать до 80% введенной актив-
ности радиоактивного йода, что стало основанием для 
его терапевтического применения [1, 5].

31 марта 1941 г. Saul Hertz провел первую в мире ра-
диойодтерапию (РЙТ), назначив пациентке с болезнью 
Грейвса смесь изотопов I-130 и I-131 [4, 6]. К 1943 г. им 
было пролечено 29 пациентов, у 20 из которых достиг-
нут эутиреоз [4, 6]. Однако из-за Второй мировой войны 
результаты этих исследований были опубликованы лишь 
в 1946 г. [1, 6]. Параллельно в 1943 г. Samuel Seidlin впер-
вые применил радиоактивный йод для лечения пациента 
с метастазами дифференцированного рака щитовидной 
железы (ДРЩЖ), что открыло новую главу в радиацион-
ной эндокринологии [1, 7].

Важным этапом в развитии РЙТ стало появление 
в 1946 г. чистого I-131, который стал широко доступным 
благодаря Манхэттенскому проекту [4, 8]. В 1951 г. Управ-
ление по контролю пищевых продуктов и лекарств США 
(FDA) официально одобрило применение I-131 для лече-
ния заболеваний ЩЖ [1, 8].

Совершенствование методов дозиметрии стало клю-
чевым фактором в обеспечении безопасности и эффек-
тивности РЙТ. В 1940-х гг. медицинские физики Edith 
Quimby и Leonidas Marinelli разработали принципы 
расчета поглощенной дозы, учитывающие объем ЩЖ, 
индекс захвата I-131 и период его выведения [10, 11]. 
В 1954 г. Международная комиссия по радиологической 
защите (ICRP) сформулировала принцип ALARA (As Low 
As Reasonably Achievable), направленный на минимиза-
цию радиационного воздействия [10, 11]. 

НАЧАЛО РАЗВИТИЯ РАДИОЙОДТЕРАПИИ В РОССИИ

Развитие РЙТ в СССР началось значительно позже, 
чем в США и Европе, что было связано с ограниченным 
доступом к радиоактивным изотопам в послевоенные 
десятилетия. Первые систематические исследования 
в этой области были инициированы лишь в 1950-х гг., 
когда советские ученые получили возможность рабо-
тать с I-131, ставшим к тому времени золотым стандар-
том лечения заболеваний ЩЖ [12]. С 1950 по 1954  гг. 
в Первом Московском медицинском институте под ру-
ководством Веры Георгиевны Спесивцевой было про-
ведено более 200 исследований йод-захватывающей 
функции ЩЖ, а к 1967 г. опыт РЙТ тиреотоксикоза соста-
вил около 500 случаев с эффективностью 93,2% [12, 9]. 
Эти работы заложили основу для клинического приме-
нения РЙТ в СССР, доказав ее эффективность у пациен-
тов с тяжелыми формами тиреотоксикоза, для которых 
хирургическое вмешательство представляло высокий 
риск [12, 13].

Несмотря на проделанные успехи, вплоть 
до 1980-х гг. применение РЙТ в СССР оставалось ограни-
ченным из-за недостаточной инфраструктуры и недоста-
точного количества специализированных центров.

Одним из ключевых моментов в истории советской 
РЙТ стали 1960–1980-е годы, было открыто радиоло-
гическое отделение Московского многопрофильного 

научно-клинического центра им. С.П. Боткина, а также 
крупного специализированного отделения радиохи-
рургического лечения открытыми радионуклидами 
на базе Института медицинской радиологии АМН СССР 
(сейчас Медицинский радиологический научный центр 
им. А.Ф.  Цыба, г. Обнинск) [12, 15]. Важно отметить, что 
вплоть до 2010 г. Обнинский центр оставался ключевым 
учреждением, обеспечивающим лечение пациентов 
со всей страны, что создавало значительные логистиче-
ские сложности и ограничивало доступность РЙТ [15].

 К 1980-м гг. РЙТ стала стандартом лечения болезни 
Грейвса и ДРЩЖ во многих странах. В России системати-
ческое применение РЙТ началось в 1982 г. на базе Ме-
дицинского радиологического научного центра в Об-
нинске, а к 2010-му сеть специализированных центров 
расширилась до Москвы, Архангельска, Красноярска 
и других городов [12, 9].

Значительный вклад в развитие радиационной эн-
докринологии внесли исследования А.А. Войткевича 
и его учеников. В рамках нового эндокринологического 
направления в радиационной медицине была детально 
изучена роль нейроэндокринной системы в патогене-
зе лучевой болезни. А.А. Войткевич разработал ориги-
нальную концепцию нейроэндокринной дезинтеграции 
на разных стадиях заболевания, а также провел фунда-
ментальные исследования кинетики восстановления 
нейросекреторных ядер гипоталамуса, клеток аденоги-
пофиза и периферических эндокринных желез после ра-
диационного воздействия.

Особое место в этих работах занимают исследования 
И.И. Дедова, проводившиеся в 1964–1972 гг. под руко-
водством А.А. Войткевича. В лаборатории нейроэндо-
кринологии и группе эндокринологии основное внима-
ние уделялось изучению механизмов неспецифического 
адаптационного синдрома, возникающего под влиянием 
ионизирующего излучения. Параллельно велись поиски 
камбиальных и локальных стволовых клеток, способных 
обеспечивать регенерацию поврежденных тканей по-
сле радиационного, травматического и сочетанного по-
ражений. Экспериментальные работы включали анализ 
восстановления эпителиальной, соединительной, мы-
шечной тканей и эндокринных органов под действием 
гормонов и проникающей радиации.

В 1973–1982 гг. И.И. Дедов работал в лаборатории 
экспериментальной эндокринологии Института экс-
периментальной и клинической онкологии АМН СССР 
в Москве. В 1976 г. он защитил докторскую диссертацию 
«Нейроэндокринная функциональная система: онто- 
и филогенетические, радиационные аспекты».

В 1990-е гг. основные аспекты влияния радиаци-
онного воздействия на эндокринные органы были 
изложены И.И. Дедовым в книге «Радиационная эндо-
кринология»[14]. Были предложены стохастические 
эффекты после аварии на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС) 
на эндокринную систему, в особенности на дисфункцию 
щитовидной железы. Впервые было введено понятие 
«радиационная эндокринология» (рис. 1). Сделан вы-
вод, что в условиях действия малых доз радиации или 
низкой интенсивности хронического облучения может 
нарушаться физиологическое течение компенсатор-
но-восстановительных процессов, реактивности им-
мунной системы, контролируемых нейроэндокринной 
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системой, что может сказаться на жизнеспособности 
облученного организма, органов и тканей. Иницииро-
вана идея о необходимости изучения также нестоха-
стических эффектов малых доз с целью определения 
и установления пределов доз облучения. Несмотря 
на наличие большого количества работ по влиянию ра-
диации на радиочувствительные ткани (система кровет-
ворения, герминативный эпителий), данные по влиянию 
на нейроэндокринную систему практически отсутство-
вали. Были приведены результаты острого и хрониче-
ского радиационного воздействия в опытах на мелких 
млекопитающих, изучены последствия влияния ради-
ации на гипоталамус, гипофиз, надпочечники, щито-
видную железу, половые органы, а также эффективных 
доз облучения для получения описанных негативных 
явлений.

С 1993 г. академик И.И. Дедов совместно с О.В. Реми-
зовым, Н.Ю. Свириденко и рядом других специалистов 
принимал активное участие в реализации программы 
«Дети Чернобыля», направленной на диагностику и ле-
чение заболеваний, развившихся у детей после аварии 
на ЧАЭС. Программа осуществлялась совместно с Мо-
сковским НИИ педиатрии и в дальнейшем трансформи-
ровалась в более широкую инициативу по мониторин-
гу здоровья детей, проживающих вблизи действующих 
атомных электростанций.

Начиная с 2010 г., в нескольких крупных городах, 
включая Москву, Архангельск, Красноярск, Челябинск 
и Тюмень, были открыты отделения радионуклидной те-
рапии, оснащенные современным оборудованием [14]. 

Особого внимания заслуживает создание Дедовым 
в 2015 г. отделения ядерной медицины в ФГБУ «Эндо-
кринологический научный центр», где был развернут 
отдел радионуклидной терапии и диагностики во главе 
с заведующим Румянцевым П.О. Событие ознаменовало 
новый этап в развитии терапии радиоактивным йодом. 
Эндокринологический центр получил возможность при-
менения радикального лечения с использованием ради-
офармацевтических препаратов для пациентов с гипер-
тиреозом и прооперированных по поводу рака ЩЖ [14]. 
С момента основания в отделении была развернута ак-
тивная работа по диагностике заболеваний щитовид-
ной и околощитовидных желез. В последующем спектр 
исследований был расширен, включив сцинтиграфию 
надпочечников и молекулярную визуализацию нейроэн-
докринных опухолей.

На начальном этапе применялись радиофармпре-
параты на основе 99mTc — технетрил и пертехнетат. 
С 2016 г. в диагностический арсенал были включены изо-
тонический раствор 123I и 123I-MIBG. 

В отделении радионуклидной терапии основное вни-
мание было сосредоточено на лечении пациентов с ти-
реотоксикозом и ДРЩЖ. С самого начала клинической 
деятельности была принята и реализована стратегия 
индивидуального дозиметрического обоснования РЙТ, 
что позднее стало рассматриваться как часть терано-
стического подхода. Уже в первые годы работы были по-
лучены значимые результаты по изучению фармакоки-
нетики и фармакодинамики I-131, а также разработаны 
эффективные методы дозиметрического планирования, 
обеспечившие высокую клиническую эффективность 
и безопасность лечения.

 С 2017 г. активно внедрялись технологии капсули-
рования радиоактивного йода и автоматизированные 
информационные системы поддержки принятия врачеб-
ных решений, что значительно повысило стандартиза-
цию и точность лечебного процесса.

Ключевым фактором, определившим в России рост 
популярности РЙТ, стало ее включение в клинические 
рекомендации по лечению заболеваний щитовидной 
железы. В отличие от советского периода, когда данный 
метод применялся преимущественно в случаях, исклю-
чающих хирургическое вмешательство, современные 
протоколы предусматривают его использование как са-
мостоятельный или комбинированный вариант терапии 
[12, 14]. Например, при ДРЩЖ радиойодтерапия стала 
неотъемлемой частью послеоперационного лечения, 
направленного на абляцию остаточной тиреоидной тка-
ни и метастазов.

Несмотря на значительный прогресс, развитие ради-
ойодтерапии в России сталкивается с рядом вызовов. Од-
ной из основных проблем остается неравномерное рас-
пределение специализированных центров по регионам, 
что ограничивает доступность метода для пациентов 
из удаленных районов. Кроме того, сохраняется дефицит 
квалифицированных кадров — медицинских физиков 
и радиохимиков, чья роль в планировании и проведении 
лечения крайне важна [14].

В заключение стоит отметить, что история радио
йодтерапии в СССР и России отражает общемировые 
тенденции, но с характерным отставанием, обусловлен-
ным экономическими и организационными факторами. 
Тем не менее последние десятилетия демонстрируют 
устойчивую динамику роста, связанную с развитием 
инфраструктуры, внедрением современных стандартов 
и повышением квалификации специалистов. Будущее 
метода видится в дальнейшей персонализации лечения, 
основанной на точной дозиметрии и учете индивидуаль-
ных особенностей пациентов, что соответствует глобаль-
ным трендам ядерной медицины [12, 14].

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На протяжении последних десятилетий РЙТ в Рос-
сии прошла путь от экспериментального метода к вы-
сокоэффективной и научно обоснованной клинической 
технологии. Создание специализированных отделений, 
таких как Отделение радионуклидной диагностики и те-
рапии в НМИЦ эндокринологии, позволило внедрить 
современные принципы тераностики, индивидуально-
го дозиметрического планирования и молекулярной 
визуализации. Большой вклад в развитие РЙТ внесли 
отечественные специалисты в области медицинской 
физики, разработавшие программно-аппаратные ком-
плексы и методики, соответствующие международным 
стандартам.

Сегодня одним из ключевых направлений развития 
является внедрение персонализированного подхода 
к лечению тиреотоксикоза, опирающегося не только 
на клинические показания, но и на фармакокинетиче-
ские параметры конкретного пациента. Важно отметить, 
что современные европейские рекомендации (в част-
ности, EANM и ETA) указывают на возможность раннего 
назначения радиойодтерапии при тиреотоксикозе без 
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длительной предварительной медикаментозной тера-
пии, особенно в случае рецидивирующего течения или 
низкой эффективности тиреостатиков. Подобный подход 
заслуживает более широкого распространения и в оте-
чественной практике.

Перспективы РЙТ в России связаны с дальнейшей 
стандартизацией протоколов, адаптацией междуна-
родных гайдлайнов, расширением применения тера-
ностических методов, а также интеграцией информа-
ционно-технологических решений и биомаркеров для 
прогнозирования эффективности и безопасности лече-
ния. Учитывая накопленный клинический опыт, кадро-
вый потенциал и научную базу, российская школа ра-
дионуклидной терапии обладает всеми ресурсами для 
выхода на международный уровень в рамках персонали-
зированной эндокринной онкологии.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Информация о конфликте интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Информация о финансировании. Работа по подготовке руко-
писи проведена в рамках государственного задания «Исследование 
фармакобезопасности тераностических радиофармацевтических ле-
карственных препаратов с использованием гибридной молекулярной 
визуализации в диагностике и лечении эндокринных и онкологических 
заболеваний в детской и взрослой возрастных группах». Регистрацион-
ный №ЕГИСУ НИОКТР 123021000041-6.

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE (все авторы внесли суще-
ственный вклад в разработку концепции, проведение поисково-анали-
тической работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
версию перед публикацией).

Рукопись получена: 30.06.2025. Одобрена к публикации: 15.07.2025. Опубликована online: 30.08.2025.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Рейнберг Мария Валентиновна, аспирант [Maria V. Reinberg, MD, PhD student], адрес: Россия, 
117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11 [address: 11 Dm.Ulyanova street, 117036 Moscow, Russia]; 
ORCID: https://orcid.org/0009-0002-1632-2197; SPIN-код: 7959-9623; e-mail: mreinberg911@gmal.com

Шеремета Марина Сергеевна, д.м.н. [Marina S. Sheremeta, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3785-0335; 
eLibrary SPIN: 7845-2194; e-mail: marina888@yandex.ru
Фролов Кирилл Владимирович, инженер-радиохимик [Kirill V. Frolov, radiochemical engineer]; 
ORСID: https://orcid.org/0009-0007-7914-4347; SPIN: 9003-3890; e-mail: f-kir00@yandex.ru 
Мельниченко Галина Афанасьевна, д.м.н., академик РАН, профессор [Galina A. Melnichenko, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5634-7877 ; SPIN-код: 8615-0038; e-mail: teofrast2000@mail.ru

1.	 Румянцев П.О., Коренев С.В. История появления терапии 
радиоактивным йодом. // Клиническая и экспериментальная 
тиреоидология. — 2015. — Т.11. — №4. — С.51–55. 
[Rumiantsev PO, Korenev SV. The history of radioiodine therapy 
beginnings. Clinical and experimental thyroidology. 2015;11(4):51-55. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/10.14341/ket2015451-55

2.	 Шеремета М.С., Корчагина М.О., Пешева Е.Д., Фадеев В.В. 
Радиоактивный йод в лечении болезни Грейвса: история 
и современное представление о радионуклидной терапии. // 
Терапевтический архив. — 2022. — Т.94. — №10. — 
С.1211–1215. [Sheremeta MS, Korchagina MO, Pesheva ED, 
Fadeev VV. Radioactive iodine in the treatment of Graves’ 
disease: history and the current concept of radionuclide 
therapy. Therapeutic Archive. 2022;94(10):1211–1215. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.26442/00403660.2022.10.201887 

3.	 Fahey FH, Grant FD, Thrall JH. Saul Hertz, MD, and the 
birth of radionuclide therapy. EJNMMI Phys. 2017;4(1):15 
doi: https://doi.org/10.1186/s40658-017-0182-7

4.	 Hertz B. Dr. Saul Hertz (1905–1950) Discovers the Medical Uses of 
Radioactive Iodine: The First Targeted Cancer Therapy [Internet]. 
Thyroid Cancer - Advances in Diagnosis and Therapy. InTech; 2016. 
Available from: http://dx.doi.org/10.5772/64609

5.	 Marinelli LD. Dosage determination in the use of 
radioactive isotopes. J Clin Invest. 1949;28(6 Pt 1):1271-1280. 
doi: https://doi.org/10.1172/JCI102194 

6.	 Chapman EM, Evans RD. The treatment of hyperthyroidism 
with radioactive iodine. JAMA. 1946;131(2):86–91. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.1946.02870190010003

7.	 Seidlin SM, Rossman I, Oshry E, Siegel E. Radioiodine therapy 
of metastases from carcinoma of the thyroid: a six-year 
progress report. J Clin Endocrinol Metab. 1949;9(11):1122–1137. 
doi: https://doi.org/10.1210/jcem-9-11-1122 

8.	 Borges de Souza P, McCabe C. Radioiodine treatment: an historical 
and future perspective. Endocr Relat Cancer. 2021;28(10):T121–T124 
doi: https://doi.org/10.1530/ERC-21-0037

9.	 Фадеев В.В., Петрова Н.Д. Из истории лечения 
тиреотоксикоза радиоактивным йодом в России. // 
Проблемы эндокринологии. — 1998. — Т.44. — 
№2. — С.54. [Fadeev VV, Petrova ND. From the history 
of treatment of thyrotoxicosis with radioactive iodine 
in Russia. Problems of Endocrinology. 1998;44(2):54-54. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/10.14341/probl199844254-54

10.	 Quimby EH, Werner SC. Late radiation effects in roentgen 
therapy for hyperthyroidism. JAMA. 1949;140(12):1046. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.1949.02900470050018

11.	 ICRP, 1955. Recommendations of the International Commission 
on Radiological Protection. Br. J. Radiol. Suppl. 6

12.	 Румянцев П.О., Коренев С.В. История появления терапии 
радиоактивным йодом. // Клиническая и экспериментальная 
тиреоидология. — 2015. — Т.11. — №4. — С.51–55. 
[Rumiantsev PO, Korenev SV. The history of radioiodine therapy 
beginnings. Clinical and experimental thyroidology. 2015;11(4):51-55. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/10.14341/ket2015451-55

13.	 Фадеев В.В., Петрова Н.Д. Из истории лечения 
тиреотоксикоза радиоактивным йодом в России. // 
Проблемы эндокринологии. — 1998. — Т.44. — 
№2. — С.54 [Fadeev VV, Petrova ND. From the history 
of treatment of thyrotoxicosis with radioactive iodine 
in Russia. Problems of Endocrinology. 1998;44(2):54-54. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/10.14341/probl199844254-54

14.	 Дедов В.И., Дедов И.И., Степаненко В.Ф. Радиационная 
эндокринология. — М.: Медицина, 1993. [Dedov VI, Dedov II, 
Stepanenko VF. Radiation endocrinology. Moscow: Meditsina; 
1993 (In Russ.)]

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/probl13633Проблемы эндокринологии 2025;71(4):4-8 Problems of Endocrinology. 2025;71(4):4-8

https://orcid.org/0009-0002-1632-2197
mailto:mreinberg911@gmal.com
mailto:marina888@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-5634-7877
mailto:teofrast2000@mail.ru
https://doi.org/10.14341/ket2015451-55
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.10.201887
https://doi.org/10.1530/ERC-21-0037
https://doi.org/10.14341/probl199844254-54
https://doi.org/10.14341/ket2015451-55
https://doi.org/10.14341/probl199844254-54


РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ8  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

ЦИТИРОВАТЬ:

Шеремета М.С., Рейнберг М.В., Фролов К.В., Мельниченко Г.А. История развития радиойодтерапии в России // Пробле-
мы эндокринологии. — 2025. — Т. 71. — №4. — С. 4-8. doi: https://doi.org/10.14341/probl13633

TO CITE THIS ARTICLE:

Sheremeta MS, Reinberg MV, Frolov KV, Melnichenko GA. The History of the Development of Radioiodine Therapy in Russia. 
Problems of Endocrinology. 2025;71(4):4-8. doi: https://doi.org/10.14341/probl13633

doi: https://doi.org/10.14341/probl13633Проблемы эндокринологии 2025;71(4):4-8 Problems of Endocrinology. 2025;71(4):4-8



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  9

© З.Ю. Халимова, О.Т. Азимова

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эндокринологии 
им. акад. Ё.Х. Туракулова, Ташкент, Узбекистан

ОБОСНОВАНИЕ. В настоящее время, в связи с отсутствием четких критериев прогнозирования агрессивного тече-
ния аденом гипофиза, актуальной является задача поиска диагностических маркеров. В качестве таковых могут вы-
ступать в том числе генетические маркеры, так как их определение возможно на ранних стадиях патологического 
процесса.
ЦЕЛЬ. Изучить распространенность генотипических полиморфизмов G634C гена VEGFA (локус rs2010963), C/T гена 
TP53_2 (локус rs17884159), C/T гена HIF1A (локус rs11549465) и G-197A гена IL-17A в выборке пациентов с агрессивны-
ми аденомами гипофиза (ААГ), а также их связь с развитием различных клинических вариантов агрессивного течения 
заболевания.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В исследование включены 100 пациентов с клинически подтвержденным диагнозом адено-
мы гипофиза (основная группа) и 83 практически здоровых человека (контрольная группа). Полиморфизм изучаемых 
генов исследовали методом аллель-специфичной полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием наборов 
реагентов SNP-экспресс в режиме real-time («Синтол», Россия). Интерпретация результатов проводилась с использо-
ванием программного обеспечения «RotorGene» прибора ПЦР-РВ. В исследование также включены общеклиниче-
ские, биохимические и гормональные исследования, кроме того — инструментальные и нейровизуализационные 
методы, включая магнитно-резонансную томографию (МРТ) хиазмально-селлярной области и статистический анализ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Проведенное исследование показало, что гетерозиготная мутация (G/C) полиморфизма G634C гена 
VEGFA зафиксирована в 21 случае (26%), а гомозиготная мутация с полной заменой гуанина (G) на цистеин (C) в по-
зиции 634 (C/C) выявлена в 4 случаях. У пациентов с инвазивными аденомами гипофиза (АГ) гетерозиготный вариант 
(G/C) встречается в два раза чаще — 32,7% (n=17) по сравнению с контрольной группой — 15,7% (n=13). Гомозигот-
ный генотип (C/C) также чаще наблюдается у пациентов с инвазивным ростом АГ — 7,7% (n=4) по сравнению с кон-
трольной группой.
Гетерозиготный вариант (C/T) гена HIF1A выявлялся значительно чаще (p=0,02) у пациентов с инвазивными аденома-
ми по сравнению с контрольной группой: 25% (n=13) и 9,8% (n=8) соответственно. При неинвазивных АГ этот генотип 
встречался в 3 раза реже. Изучение полиморфизма TP53_2 (локус rs17884159) показало, что у пациентов с инвазив-
ными АГ частота гетерозиготного варианта (C/T) была значительно выше — 15,4% (n=8) по сравнению с контрольной 
группой — 4,8% (n=4).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенный генетический анализ полиморфизмов генов VEGFA, HIF1A, TP53_2 и IL-17A выявил зна-
чимые отклонения, подтверждающие их практическую значимость в ранней диагностике агрессивного течения аде-
ном гипофиза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аденомы гипофиза; агрессивные аденомы гипофиза; генетические маркеры; ген VEGFA; генTP53_2; генHIF1A; 
генIL-17A.

PITUITARY ADENOMAS: A PATHWAY TO UNDERSTANDING THE AGGRESSIVE FORM. 
CLINICAL GENETIC ANALYSIS OF POTENTIAL PROGNOSTIC MARKERS IN THE DEVELOPMENT 
OF AGGRESSIVE PITUITARY ADENOMAS
© Zamira Y. Khalimova, Ozoda T. Azimova

Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Endocrinology named after Acad. Y.Kh. Turakulov, 
Tashkent, Uzbekistan

BACKGROUND. Currently, due to the lack of clear criteria for predicting the aggressive course of pituitary adenomas (APA), 
the search for diagnostic markers is highly relevant. Genetic markers, among others, may serve as such markers since their 
identification is possible at early stages of the pathological process.
OBJECTIVE. To study the prevalence of genotypic polymorphisms G634C of the VEGFA gene (locus rs2010963), C/T 
of the TP53_2 gene (locus rs17884159), C/T of the HIF1A gene (locus rs11549465), and G-197A of the IL-17A gene in a sam-
ple of patients with APA and their association with the development of various clinical variants of the aggressive course of 
the disease.
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ОБОСНОВАНИЕ

Аденомы гипофиза — это часто встречающиеся 
новообразования, большинство из которых имеют 
доброкачественную природу и остаются клинически 
незначимыми. Клинически значимые аденомы разви-
ваются в результате соматических и герминативных 
мутаций, характеризуются неконтролируемой секре-
цией гормонов и ростом самой опухоли [1, 2]. В неко-
торых случаях аденомы могут проявлять агрессивное 
течение, однако их злокачественное перерождение 
встречается крайне редко. Гормонально-активные 
аденомы клинически проявляются в виде акромега-
лии, гигантизма, болезни Кушинга и других патологи-
ческих состояний, характеризующихся избыточной 
секрецией гормонов [3].

Термин «агрессивная аденома гипофиза» (ААГ) име-
ет разные трактовки и применяется для обозначения 
АГ, характеризующихся инвазивным ростом, крупными 
размерами (гигантские аденомы) или резистентностью 
к специфической терапии. Однако консенсус по дан-
ному термину до сих пор не достигнут, что затрудняет 
объективную оценку реальной эпидемиологической си-
туации [4, 5]. Хотя агрессивные аденомы гипофиза чаще 
всего диагностируются как макроаденомы, размер опу-
холи не всегда коррелирует с агрессивным течением, как 
это демонстрируют гигантские лактотропные опухоли, 
которые могут быть высокочувствительными к меди-
каментозному лечению. Более того, эффективность хи-
рургического вмешательства не зависит исключительно 
от размеров опухоли [6, 7, 8].

Распространенность ААГ оценивалась на основе 
анализа серий клинических случаев. Согласно имею-
щимся данным, доля инвазивных АГ и послеопераци-
онных рецидивов составляет около 2% среди макроа-
деном, причем эта пропорция выше для секреторных 
опухолей [4]. В настоящее время в Узбекистане создан 
единый национальный регистр аденом гипофиза (АГ), 
включающий статистические данные всех пациентов, 
обратившихся в Республиканский специализированный 
научно-практический медицинский центр эндокрино-

логии им.  акад.  Ё.Х. Туракулова (Свидетельство о реги-
страции базы данных в агентстве по интеллектуальной 
собственности РУЗ № BGU 00399). По данным регистра, 
агрессивные формы АГ составляют от 25 до 50% всех слу-
чаев и требуют особого внимания.

В настоящее время клинические исследования уделя-
ют повышенное внимание критериям агрессивного тече-
ния АГ, что нашло отражение в 5-й редакции классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
от 2022 г. [2, 7]. Не существует единого мнения относи-
тельно критериев быстрого роста АГ, который является 
одним из признаков агрессивного течения. Подобно дру-
гим солидным опухолям, для объективной оценки разме-
ров аденом гипофиза может применяться методология 
RECIST 1.1, позволяющая точно оценивать ответ опухоли 
на терапию, так как этот показатель коррелирует с объ-
емом опухоли. Согласно этим критериям, значительным 
ростом опухоли считается увеличение диаметра на 20%. 
Однако рост АГ можно считать аномальным только в слу-
чаях, когда значительное увеличение размеров происхо-
дит в течение определенного периода [6, 9].

Главным ограничением в оценке агрессивного тече-
ния АГ является отсутствие прогностических маркеров 
с высокой степенью чувствительности [10, 11, 12]. Со-
гласно одной из классификаций ВОЗ, критерием агрес-
сивности и инвазивности опухоли является показатель 
пролиферации, который определяется по числу митозов 
и индексу Ki-67. Однако пороговые значения для этих 
параметров пока не установлены. Несмотря на то, что 
наличие данных признаков коррелирует с высоким ри-
ском и неблагоприятным прогнозом, данный показатель 
не всегда адекватно отражает особенности клиническо-
го течения АГ. Позже, в дополнение к гистологической 
градации ВОЗ, была предложена пятиуровневая система 
прогнозирования клинического течения АГ, включаю-
щая показатели инвазии и пролиферации, такие как ми-
тотический индекс >2, Ki-67 ≥3% и иммунопозитивность 
p53. Эта система оценки была проверена в четырех неза-
висимых когортных исследованиях, охвативших 1992 па-
циента. Опухоли класса 2b (инвазивные и пролифератив-
ные), составляющие от 5,4 до 8,8% хирургических серий, 

MATERIALS AND METHODS. The study included 100 patients with a clinically confirmed diagnosis of pituitary adenoma 
(main group) and 83 practically healthy individuals (control group). The polymorphism of the studied genes was analyzed us-
ing allele-specific polymerase chain reaction (PCR) with SNP-Express reagent kits in real-time mode ("Sintol", Russia). The in-
terpretation of the results was carried out using the "RotorGene" software of the PCR-RV device. The study also included 
general clinical, biochemical, and hormonal tests, as well as instrumental and neuroimaging methods, including magnetic 
resonance imaging (MRI) of the chiasmatic-sellar region and statistical analysis.
RESULTS. The study showed that the heterozygous mutation (G/C) of the G634C VEGFA polymorphism was recorded in 
21  cases (26%), and the homozygous mutation with a complete replacement of guanine (G) by cysteine (C) at position 
634 (C/C) was detected in 4 cases. In patients with invasive pituitary adenomas (PA), the heterozygous variant (G/C) was 
twice as frequent — 32.7% (n=17) compared to the control group — 15.7% (n=13). The homozygous genotype (C/C) was 
also more frequently observed in patients with invasive PA growth — 7.7% (n=4) compared to the control group.
The heterozygous variant (C/T) of the HIF1A gene was significantly more common (p=0.02) in patients with invasive ad-
enomas compared to the control group: 25% (n=13) and 9.8% (n=8), respectively. In non-invasive PAs, this genotype was 
observed three times less frequently. The study of TP53_2 polymorphism (locus rs17884159) showed that in patients with 
invasive PAs, the frequency of the heterozygous variant (C/T) was significantly higher — 15.4% (n=8) compared to the con-
trol group — 4.8% (n=4).
CONCLUSION. The conducted genetic analysis of polymorphisms in the VEGFA, HIF1A, TP53_2, and IL-17A genes revealed 
significant deviations, confirming their practical significance in the early diagnosis of aggressive pituitary adenomas.

KEYWORDS: pituitary adenomas; aggressive pituitary adenomas; genetic markers; VEGFA gene; TP53_2 gene; HIF1A gene; IL-17A gene.
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ассоциируются с повышенным риском рецидива или 
прогрессирования, несмотря на медикаментозную тера-
пию [6, 13, 14].

В связи с вышеизложенным, поиск специальных кри-
териев для прогнозирования агрессивного течения АГ 
является актуальным и востребованным направлением 
научных исследований, имеющим важное практическое 
значение.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение распространенности генотипических 
полиморфизмов G634C гена VEGFA (локус rs2010963), 
C/T гена TP53_2 (локус rs17884159), C/T гена HIF1A (локус 
rs11549465) и G-197A гена IL-17A в выборке пациентов 
с агрессивными аденомами гипофиза (ААГ), а также их 
связи с развитием различных клинических вариантов 
агрессивного течения заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проводилась на базе Республиканского специ-
ализированного научно-практического медицинского 
центра эндокринологии им. академика Ё.Х. Туракулова 
МЗ.РУз. Исследуемая выборка пациентов с АГ была ото-
брана из созданного на базе центра регистра пациентов 
с АГ.

Характеристика клинического материала
Критерии включения (основная группа): гормонально 

активные и гормонально неактивные аденомы с эндо-, 
инфра-, супраселлярным и тотальным ростом, микроаде-
номы (размером менее 1 см) и макроаденомы (размером 

более 1 см) и гигантские аденомы (размером более 4 см), 
имеющие агрессивное течение (рецидивирующее, рези-
стентность, быстрый рост и визуализационных характе-
ристик агрессивного роста). 

Критерии исключения: онкологический анамнез, со-
путствующие генетические заболевания.

По результатам отбора в основную группу было вклю-
чено 52 больных с ААГ. 

29 пациентов с АГ без признаков агрессивного тече-
ния были включены в группу сравнения.

В качестве контрольной группы была отобрана одно-
родная по полу и возрасту группа из 83 субъектов, у ко-
торых нет клинических признаков АГ.

Возрастная и гендерная характеристики пациентов 
в исследуемых группах представлены в таблице 1.

Основная группа, 52 больных с ААГ, была разделена 
на 2 подгруппы в зависимости от степени инвазии: ос-
новная группа 1 — 22 больных с инвазивными адено-
мами гипофиза с 1–2 степенью роста и основная группа 
2–30 больных с 3–4 степенью инвазивности. 

На графике 1 представлено распределение пациен-
тов по гормональной активности опухоли.

Дизайн исследования
Исследование носило ретроспективный сравнитель-

ный характер с определением частоты встречаемости ге-
нотипических полиморфизмов G634C гена VEGFA (локус 
rs2010963), C/T гена TP53_2 (локус rs17884159), C/T гена 
HIF1A (локус rs11549465) и G-197A гена IL-17A в группах 
пациентов с ААГ, АГ без признаков агрессивного течения, 
а также здоровых лиц с оценкой связи между носитель-
ством определенного генотипа с особенностями клини-
ческого течения заболевания. 

Таблица 1. Возрастная и гендерная характеристики пациентов в исследуемых группах

Основная группа — 
пациенты с ААГ

(n=52)

Сравнительная группа —
пациенты с АГ без признаков 

агрессивного течения
(n=29)

Контрольная группа — 
здоровые лица

(n=83)

% n % n % n

Мужчины 34 65,3 17 58,6 53 63,8

Женщины 18 34,7 12 41,4 30 36,1

Возраст (M±m) 33,9±10,3 37,3±9,3 39,4±14,3

Рисунок 1. Распределение в исследуемых группах АГ по гормональной активности.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
ПРЛ АКТГЗ.СИК Сомато

тропиномы
НАГ Микроаденома 

(Инциденталома)

Сравнительная группа (n=29) Основная группа 1 (n=22) Основная группа 2 (n=30)

6,9%

45,4%

23,3%

44,8%

18,1% 18,1% 18,1%

33,3%

59,1%
48,3%

0% 0% 0% 0% 0%

doi: https://doi.org/10.14341/probl13487Проблемы эндокринологии 2025;71(4):9-15 Problems of Endocrinology. 2025;71(4):9-15



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ12  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Методы исследования
Для решения исследовательских задач использова-

ны общеклинические, биохимические и гормональные 
исследования, а также специальные методы, включая 
молекулярно-генетический анализ полиморфизмов 
с применением полимеразно-цепной реакции в реаль-
ном времени (ПЦР-РВ). Кроме того, применялись инстру-
ментальные и нейровизуализационные методы, такие 
как магнитно-резонансная томография (МРТ) хиазмаль-
но-селлярной области, а также статистические методы 
анализа данных.

Молекулярно-генетические исследования проводи-
лись на базе лаборатории молекулярно-генетического 
отдела Специализированного научно-практического меди-
цинского центра гематологии Министерства здравоохра-
нения Республики Узбекистан. Материалом исследования 
служила кровь пациентов. Определение полиморфизмов 
генов G634C VEGFA (локус rs2010963), C/T TP53_2 (локус 
rs17884159), C/T HIF1A (локус rs11549465) и G-197A IL-17A 
выполнялось методом аллель-специфичной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). Для исследования использо-
вались наборы реагентов SNP-экспресс в режиме real-time 
(«Синтол», Россия). Интерпретация полученных данных 
осуществлялась с использованием программного обеспе-
чения RotorGene прибора ПЦР-РВ (RT-PCR).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Осуществлен сравнительный анализ частоты встре-
чаемости генотипов полиморфизмов генов VEGFA, ТР53, 
HIF-1α, IL-17A в трех исследуемых группах: неивазивные 
АГ (29 больных), инвазивные АГ (52 больных) и контроль-
ная группа (83 здоровых лиц) (табл. 2–5).

В ходе исследования были выявлены значимые 
различия в частоте встречаемости генотипов поли-
морфизма G634C гена VEGFA между контрольной и ос-
новной группами. Генотип G/G встречался в основной 
группе более чем в 2,5 раза реже по сравнению с кон-
трольной группой. В то же время генотип G/C, напро-
тив, встречался в основной группе в 2,6 раза чаще, что 
могло указывать на его связь с предрасположенностью 
ААГ. Частота генотипа C/C также была выше в основной 
группе, однако различия не достигли статистической 
значимости, что не позволило сделать однозначные 
выводы о его влиянии. При сравнении контрольной 
и сравнительной групп значимых различий в распре-
делении генотипов не было выявлено, что свидетель-
ствовало об их схожести по частоте встречаемости. 
Таким образом, полученные результаты указывали 
на возможную роль генотипа G/C в повышении риска 
развития ААГ.

В ходе исследования частоты распределения гено-
типов полиморфизма C/T гена HIF1α (rs11549465) было 
выявлено, что генотип C/C встречался в основной груп-
пе в 3,7 раза реже по сравнению с контрольной группой. 
В то же время генотип C/T встречался в основной груп-
пе в 3,1 раза чаще, что указывало на его потенциальную 
связь с предрасположенностью к агрессивному течению 
АГ. Частота генотипа T/T также была выше в основной 
группе, однако различия не достигли статистической 
значимости, что не позволило сделать окончательные 
выводы о его влиянии. Таким образом, результаты иссле-
дования показали, что генотип C/T мог быть ассоцииро-
ван с более агрессивным течением АГ, тогда как генотип 
C/C, напротив, ассоциирован с АГ без агрессивного тече-
ния или с отсутствием АГ.

Таблица 2. Частота распределения генотипов полиморфизма G634C гена VEGFA (rs2010963) в исследуемых группах

Генотип
Контрольная 

группа
n=83 (%)

Сравнитель-
ная группа 

n=29 (%)

OR
(95%CI) p

Контрольная  
группа

n=83 (%)

Основная 
группа  

n=52 (%)

OR
(95%CI) p

G/G 68 (81,9) 25 (86,2) 1,37
(0,4–4,5) 0,59 68 (81,9) 31 (59,6) 0,32

(0,14–0,71) 0,005

G/С 13 (15,7) 4(13,8) 0.86
(0,25–2,8) 0,8 13 (15,7) 17 (32,7) 2,6

(1,14–5,98) 0,02

C/C 2 (2,4) - - - 2 (2,4) 4 (7,7) 3,3
(0,6–19,1) 0,17

Таблица 3. Частота распределения генотипов полиморфизма C/T гена HIF1α (rs11549465) в исследуемых группах

Генотип
Контрольная  

группа
n=83 (%)

Сравнитель-
ная группа 

n=29 (%)

OR
(95%CI) p

Контрольная  
группа

n=83 (%)

Основная 
группа  

n=52 (%)

OR
(95%CI) p

C/C 74 (89,2) 25 (86,2) 0,76
(0,21–2,68) 0,67 74 (89,2) 36 (69,2) 0,27

(0,11–0,67) 0,005

C/T 8 (9,6) 4 (13,8) 1,5
(0,4–5,4) 0,53 8 (9,6) 13 (25,0) 3,1

(1,2–8,1) 0,02

T/T 1 (1,2) 0 (0,0) - - 1 (1,2) 3 (5,8) 5,0
(0,5–49,6) 0,16
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В ходе исследования частоты распределения гено-
типов полиморфизма C/T гена TP53_2 (rs17884159) было 
выявлено, что генотип C/C встречался в основной группе 
реже, чем в контрольной, почти в 4 раза. В то же время 
частота генотипа C/T была в основной группе в 3,6 раза 
выше по сравнению с контрольной группой.

В ходе исследования частоты распределения геноти-
пов полиморфизма G-197A в гене IL17A значимых разли-
чий между контрольной и основной группами не было 
выявлено. Генотип G/G встречался в основной группе 
несколько реже по сравнению с контрольной, однако 
различия не достигли статистической значимости. Гено-
тип G/A, напротив, встречался в основной группе чаще, 
но также без достоверных различий. Частота генотипа 
A/A была несколько выше в основной группе, однако ста-
тистически значимые различия отсутствовали.

Для определения взаимосвязи особенностей течения 
при ААГ и генетических мутациях нами была произведе-
на дифференцировка АГ на первично инвазивные, реци-
дивирующие после транссфеноидальной аденомэкто-
мии и резистентные к медикаментозной терапии (рис. 2). 
Генотип G/G для всех исследованных генов чаще встре-
чался у пациентов с первично инвазивными аденомами, 
что может свидетельствовать о его потенциальной связи 
с менее агрессивным течением заболевания. В частно-
сти, при анализе гена VEGFA данный генотип доминиро-
вал среди пациентов с первичной инвазией, тогда как 
в группах с рецидивирующими и резистентными форма-
ми частота его встречаемости была ниже. Аналогичная 
тенденция наблюдалась для гена HIF-1α, где генотип G/G 
был наиболее распространен среди пациентов с первич-
ной инвазией, в то время как в группе резистентных опу-
холей его частота снижалась.

Генотип G/C продемонстрировал более высокую 
частоту среди пациентов с рецидивирующими и рези-
стентными опухолями, особенно по генам VEGFA, TP53-2 

и IL-17A, что может указывать на его возможную связь 
с развитием устойчивости опухоли и повышенным ри-
ском агрессивного течения. Для гена IL-17A данный ге-
нотип встречался значительно чаще в группе первично 
инвазивных опухолей по сравнению с рецидивами, что 
может свидетельствовать о его потенциальной роли 
в процессе опухолевой инвазии.

Генотип C/C, напротив, встречался редко во всех ис-
следуемых группах, что может свидетельствовать о его 
ограниченной роли в развитии и прогрессии заболева-
ния. Его низкая частота не позволила выявить достовер-
ные различия между группами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего исследования показали зна-
чительные различия в частоте встречаемости поли-
морфизмов генов G634C VEGFA, C/T TP53_2, C/T HIF1A 
и G-197A IL-17A среди пациентов с ААГ по сравнению 
с АГ без признаков агрессивного течения и контрольной 
группой. Эти данные подтверждают гипотезу о возмож-
ной генетической предрасположенности к агрессивному 
течению АГ и согласуются с результатами аналогичных 
международных исследований.

Наши результаты демонстрируют, что гетерозигот-
ный вариант (G/C) полиморфизма G634C гена VEGFA 
встречается в два раза чаще у пациентов с агрессив-
ными аденомами гипофиза (32,7%), чем в контрольной 
группе (15,7%). Это согласуется с данными, получен-
ными в исследованиях Smith и соавт. (2019 г.) [15], где 
частота встречаемости гетерозиготных мутаций в гене 
VEGFA среди пациентов с инвазивными опухолями ги-
пофиза также была выше, чем среди пациентов с добро-
качественным течением. Данный факт свидетельствует 
о возможной роли VEGFA в ангиогенезе и прогрессии 
агрессивных форм АГ.

Таблица 5. Частота распределения генотипов полиморфизма G-197A в гене IL17A в исследуемых группах

Генотип
Контрольная  

группа
n=83 (%)

Сравнитель-
ная группа 

n=29 (%)

OR
(95%CI) p

Контрольная  
группа

n=83 (%)

Основная 
группа  

n=52 (%)

OR
(95%CI) p

G/G 53 (63,9) 20 (69,0) 1,25
(0,5–3,1) 0,61 53 (63,9) 29 (55,8) 0,71

(0,35–1,44) 0,34

G/A 26 (31,3) 8 (27,6) 0,83
(0,32–2,1) 0,70 26 (31,3) 19 (36,5) 1,26

(0,60–2,6) 0,53

A/A 4 (4,8) 1 (3,4) 0,70
(0,07–6,6) 0,75 4 (4,8) 4 (7,7) 1,64

(0,39–6,8) 0,49

Таблица 4. Частота распределения генотипов полиморфизма C/T генаTP53_2 (rs17884159) в исследуемых группах

Генотип
Контрольная  

группа
n=83 (%)

Сравнитель-
ная группа 

n=29 (%)

OR
(95%CI) p

Контрольная  
группа

n=83 (%)

Основная 
группа  

n=52 (%)

OR
(95%CI) p

C/C 79 (95,2) 26 (89,6) 2,3
(0,47–10,8) 0,30 79 (95,2) 43 (82,7) 0,24

(0,07–0,83) 0,02

C/T 4 (4,8) 3 (10,3) 2,3
(0,47–10,8) 0,30 4 (4,8) 8 (15,4) 3,6

(1,02–12,6) 0,04

T/T 0 (0,0) 0 (0,0) - - 0 (0,0) 1 (1,9) - -
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Полиморфизм C/T гена TP53_2 также продемонстри-
ровал значимые различия между группами: частота ге-
терозиготного варианта была значительно выше у па-
циентов с инвазивными АГ (15,4%), чем в контрольной 
группе (4,8%). Этот результат соответствует выводам 
исследования Gonzalez и соавт. (2021 г.) [16], где поли-
морфизм гена TP53 был идентифицирован как маркер 
агрессивности солидных опухолей, включая опухоли 
гипофиза.

Известно, что белок HIF1A является ключевым регу-
лятором гипоксического ответа опухолевых клеток, что 
подтверждает его участие в опухолевой инвазии. В на-
шем исследовании гетерозиготный вариант (C/T) гена 
HIF1A встречался значительно чаще среди пациентов 
с агрессивными АГ (25%) по сравнению с контрольной 
группой (9,8%). Эти данные согласуются с исследовани-
ями Zhang и соавт. (2020 г.) [17], где частота данного по-
лиморфизма была связана с повышенным риском агрес-
сивного течения опухолей головного мозга.

Интересным наблюдением стало отсутствие значи-
мых различий в распространенности полиморфизма 
G-197A гена IL-17A между группами пациентов с АГ и кон-
трольной группой. Однако более высокие показатели 
носительства гетерозиготного варианта (G/A) среди па-
циентов с резистентными формами АГ (36,5%) могут ука-
зывать на потенциальную роль воспалительного процес-
са в развитии устойчивости к медикаментозной терапии. 
Этот вывод подтверждается данными, представленными 

в исследовании Lee и соавт. (2021 г.) [18], где повышен-
ная экспрессия IL-17A коррелировала с резистентностью 
опухолевых клеток к лечению.

В настоящем исследовании подтверждена ассо-
циация полиморфизмов генов VEGFA, TP53_2, и HIF1A 
с различными клиническими вариантами агрессивного 
течения АГ. Пациенты с инвазивными опухолями имели 
более высокую частоту мутаций в генах VEGFA и HIF1A, 
что свидетельствует о возможном вовлечении этих генов 
в процессы ангиогенеза и гипоксической адаптации опу-
холевых клеток. В то же время полиморфизм гена TP53_2 
был более характерен для пациентов с рецидивами, что 
подтверждает его роль в нарушении механизмов апоп-
тоза и повышении риска рецидивирования опухоли.

Несмотря на полученные значимые результаты, на-
стоящее исследование имеет ряд ограничений. Во-пер-
вых, относительно небольшая выборка пациентов мо-
жет ограничивать обобщаемость полученных данных. 
Во-вторых, анализ был проведен только на четырех ге-
нетических полиморфизмах, в то время как известно, 
что агрессивное течение АГ может определяться множе-
ством генетических и эпигенетических факторов.

Выявление генетических предикторов агрессивного 
течения АГ может способствовать персонализированно-
му подходу к лечению пациентов. Например, пациенты 
с выявленными мутациями в генах VEGFA и HIF1A могут 
нуждаться в более агрессивной тактике лечения с ран-
ним применением комбинированной терапии

Рисунок 2. Результаты анализа взаимосвязи генетических особенностей при первично инвазивных аденомах, рецидивирующих и резистентных 
ААГ в сравнительном аспекте.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты данного исследования подчеркивают зна-
чимость изучения генетических факторов агрессивного 
течения аденом гипофиза. Определение полиморфизмов 
генов VEGFA, TP53_2, HIF1A и IL-17A может иметь важное 
диагностическое и прогностическое значение, позволяя 
более точно стратифицировать пациентов и разрабаты-
вать персонализированные стратегии ведения.

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-
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© А.Б. Кузнецов1*, А.Ю. Григорьев1, В.А. Кузнецов2, Ж.Е. Белая1, Л.Я. Рожинская1

1Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. академика И.И. Дедова, Москва, Россия 
2Первый медицинский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова (Сеченовский университет), 
Москва, Россия

Кортизол-индуцированные дилатационные кардиомиопатии (КИ-ДКМП) являются редкой клинической мани-
фестацией эндогенного гиперкортицизма (ЭГ). Оптимальное ведение пациентов с КИ-ДКМП представляет собой 
серьезную проблему в связи с редкостью патологии и отсутствием рекомендаций экспертных сообществ. В ста-
тье представлено описание случая успешного ведения пациента с АКТГ-секретирующей опухолью гипофиза 
и КИ-ДКМП. Пациент 44 лет был госпитализирован с клиническими симптомами выраженной хронической сер-
дечной недостаточности и АКТГ-зависимого ЭГ. По результатам эхокардиографии и коронароангиографии был 
верифицирован диагноз неишемического поражения миокарда с морфофункциональным фенотипом ДКМП. По 
данным гормональных и визуализирующих тестов, а также селективного забора крови из нижних каменистых си-
нусов была диагностирована АКТГ-секретирующая аденома гипофиза. Планировалось проведение трансназаль-
ной трансфеноидальной аденомэктомии. В связи с наличием симптомов хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и выраженной систоло-диастолической дисфункцией левого желудочка, существенно повышающей риск не-
благоприятных периоперационных кардиальных событий, было принято решение отложить вмешательство. После 
четырех месяцев терапии высокими дозами бета-адреноблокаторов (бетаАБ), ингибитор ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ), блокаторов минералкортикоидных рецепторов, диуретиков, а также ингибиторов стерои-
догенеза удалось достичь стабилизации состояния пациента и регресса симптомов ХСН. Это позволило выполнить 
трансназальную трансфеноидальную аденомэктомию со значимым постоперационным снижением уровня АКТГ 
и кортизола без периоперационных осложнений. При контрольных исследованиях через 6, 12 и 24 месяца после 
операции отмечено сохранение эукортицизма, регресс симптомов ХСН и прогрессирующее снижение размеров/
объемов левого желудочка (ЛЖ) с увеличением фракции выброса (ФВ) ЛЖ и последующей ее стабилизацией на 
субнормальном уровне. Гиперсекреция кортизола может приводить к поражению миокарда с клинико-морфоло-
гическим фенотипом ДКМП, при этом симптомы ХСН могут быть доминирующей клинической манифестацией ЭГ. 
Для контроля симптомов ХСН и подготовки пациента с КИ-ДКМП к хирургическим вмешательствам целесообразно 
применение бетаАБ, ИАПФ, диуретиков, блокаторов МКР и, возможно, ингибиторов стероидогенеза. После нор-
мализации уровня кортизола отмечается регресс симптомов ХСН и существенное уменьшение размеров/объемов 
камер сердца с увеличением ФВ ЛЖ, что позволяет сделать вывод об обратимости патологического ремоделиро-
вания сердца у пациентов с КИ-ДКМП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипофизарная гиперсекреция АКТГ; болезнь Кушинга; дилатационная кардиомиопатия; сердечная недостаточ-
ность; описание случая.

DILATED CARDIOMYOPATHY IN A PATIENT WITH CUSHING'S DISEASE — 
CLINICAL PRESENTATION, DIAGNOSIS AND TREATMENT: A CASE REPORT
© Alexander B. Kuznetsov1*, Аndrey Y. Grigoryev1, Vladimir A. Kuznetsov2, Zhanna E. Belaya1, Liudmila Y. Rozhinskaya1

1I.I. Dedov Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

Cortisol-induced dilated cardiomyopathy (CI-DCM) is a rare manifestation of endogenous hypercortisolism (EH). Optimal 
management of patients with CI-DCM is a major challenge due to the rarity of the pathology and the lack of expert commu-
nity guidelines. This article describes a case of successful management of a patient with ACTH-secreting pituitary tumor and 
CI-DCM.
A 44-year-old patient was hospitalized with symptoms of chronic heart failure (CHF) and EH. The diagnosis of non-ischem-
ic myocardial damage with phenotype of DCM was verified by echocardiography and coronary angiography. According 
to hormonal and imaging tests, and selective blood sampling from the inferior petrosal sinuses, an ACTH-secreting pitu-
itary adenoma was diagnosed. A transnasal transsphenoidal adenomectomy was planned. Due to the symptoms of CHF 
and systolo-diastolic dysfunction of the left ventricle (LV), significantly increasing the risk of adverse perioperative cardiac 
events, the intervention was postponed. Stabilization of the patient’s condition was achieved after 4-month therapy with use 
of betaAB, ACEI, MRA, diuretics, and steroidogenesis inhibitors. Stabilization of the patient’s condition allowed to perform 
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Кортизол-индуцированная дилатационная кардио-
миопатия (КИ-ДКМП) является достаточно редкой кли-
нической манифестацией эндогенного гиперкортицизма 
(ЭГ) [1, 2]. Диагностика и оптимальное ведение пациен-
тов с КИ-ДКМП является серьезной мультидисципли-
нарной проблемой, что обусловлено редкостью данной 
патологии, отсутствием значимой доказательной базы 
и рекомендаций экспертных сообществ. Представлено 
описание клинического случая пациента с АКТГ-секрети-
рующей опухолью гипофиза и КИ-ДКМП. 

При описании случая авторы руководствовались ре-
комендациями CARE [3].

При измерениях и оценке ЭХОКГ-параметров авторы 
следовали текущим рекомендациям [4, 5].

Пациент 44 лет был госпитализирован в ЭНЦ в июле 
2017 г. с жалобами на одышку при незначительных физи-
ческих нагрузках, выраженные периферические отеки, 
прогрессирующее увеличение массы тела, повышенную 
утомляемость.

В 2007 г., в возрасте 34 лет, отмечен дебют артериаль-
ной гипертензии (АГ). В последующие два года отмеча-
лось появление и прогрессирование симптомов сердеч-
ной недостаточности (СН) в виде одышки и утомляемости 
при обычных физических нагрузках.

В 2012 г. диагностирована ДКМП, инициирована те-
рапия бета-адреноблокаторами (бетаАБ), блокаторами 

рецепторов ангиотензина (БРА), дигидропиридиновыми 
блокаторами медленных кальциевых каналов (БМКК) 
и диуретиками (рис. 1). 

В 2015 г. в связи с прогрессированием симптомов СН 
и резистентностью к проводимой медикаментозной те-
рапии была запланирована имплантация устройства для 
сердечной ресинхронизирующей терапии. При предо-
перационном обследовании было обращено внимание 
на прогрессирующее увеличение массы тела, выражен-
ную мышечную слабость, плохое заживление кожных 
микротравм. Тогда же был диагностирован сахарный ди-
абет (СД). Совокупность этих симптомов позволила запо-
дозрить наличие ЭГ. К терапии был добавлен метформин 
(рис. 1).

В 2016 г. на основании проведенных гормональ-
ных тестов у пациента диагностирован АКТГ-зависи-
мый гиперкортицизм, терапия была модифицирована 
(рис. 1).

При осмотре отмечено наличие ожирения III степени 
(рост 178 см, вес 142 кг, ИМТ 44,8 кг/м2) с относительно 
равномерным распределением подкожно-жировой 
клетчатки. На коже живота имелись неширокие (менее 
1,5 см) розовые стрии. Умеренные отеки стоп и голеней. 
При аускультации легких хрипов не отмечалось, тоны 
сердца умеренно приглушены. АД — 160/90 мм рт.ст., 
пульс 80–100/мин, регулярный.

transnasal transsphenoidal adenomectomy without perioperative complications, with postoperative decrease of ACTH and 
cortisol levels. Follow-up examinations demonstrated preservation of eucorticism, regression of CHF symptoms. progressive 
decrease of LV size/volumes with increase of LVEF.
Cortisol hypersecretion can damage myocardium with a phenotype of DCM, with symptoms of CHF being the dominant 
clinical manifestation of EH. The use of betaAB, ACEI, diuretics, MRA, and steroidogenesis inhibitors is reasonable to control 
symptoms of CHF and prepare a patient with CI-DCM for surgical intervention. After normalization of cortisol level, regres-
sion of CHF symptoms and significant reduction of heart chamber size/volumes with increase of LVEF are noted, which 
allows to conclude about reversibility of pathologic cardiac remodeling.

KEYWORDS: pituitary ACTH hypersecretion; Cushing disease; cardiomyopathy, dilated; heart failure; case report.

Рисунок 1. Модификация терапии по ходу лечения.

2012

Амлодипин 10 мг/сут
Гипотиазид 12.5 мг/сут
Кандесартан 16 мг/сут
Метопролол 100 мг/сут

2016

Аторвастатин 40 мг/сут
Верошпирон 50 мг/сут
Гликлазид 60 мг/сут
Карведилол 100 мг/сут
Метформин 2000 мг/сут
Моксонидин 0.6 мг/сут
Нифедипин 60 мг/сут
Торасемид 10 мг/сут
Эналарпил 20 мг/сут

ОКТ 2017

Аторвастатин 40 мг/сут
Верошпирон 100 мг/сут
Карведилол 100 мг/сут
Кетоконазол 600 мг/сут
Леркамен 20 мг/сут
Метформин 2000 мг/сут
Моксонидин 0.8 мг/сут
Фуросемид 80 мг/сут
Эналарпил 40 мг/сут

МАЙ 2018

Аторвастатин 20 мг/сут
Карведилол 100 мг/сут
Кортефф 30 мг/сут
Леркамен 20 мг/сут
Метформин 2000 мг/сут
Моксонидин 0.8 мг/сут
Торасемид 10 мг/сут
Эналаприл 40 мг/сут

ДЕК 2019

Аторвастатин 20 мг/сут
Верошпирон 50 мг/сут
Доксазозин 12 мг/сут
Кавердилол 100 мг/сут
Леркамен 20 мг/сут
Метформин 1000 мг/сут
Моксонидин 0.8 мг/сут
Торасемид 10 мг/сут
Эналаприл 40 мг/сут

2015

Амлодипин 10 мг/сут
Гипотиазид 12.5 мг/сут
Кандесартан 16 мг/сут
Метопролол 100 мг/сут
Метформин 2000 мг/сут

ИЮЛЬ 2017

Аторвастатин 40 мг/сут
Верошпирон 25 мг/сут
Карведилол 100 мг/сут
Кетоконазол 400 мг/сут
Метформин 2000 мг/сут
Моксонидин 0.8 мг/сут
Торасемид 10 мг/сут
Эналаприл 30 мг/сут

НОЯ 2017

Аторвастатин 40 мг/сут
Верошпирон 150 мг/сут
Гликлазид 60 мг/сут
Карведилол 100 мг/сут
Кетоконазол 600 мг/сут
Леркамен 20 мг/сут
Метформин 2000 мг/сут
Моксонидин 0.8 мг/сут
Торасемид 20 мг/сут
Эналаприл 60 мг/сут

ДЕК 2018

Аторвастатин 20 мг/сут
Верошпирон 50 мг/сут
Доксазозин 4 мг/сут
Карведилол 100 мг/сут
Леркамен 20 мг/сут
Метформин 2000 мг/сут
Моксонидин 0.8 мг/сут
Торасемид 10 мг/сут
Эналаприл 40 мг/сут
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ВРЕМЕННАЯ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ СОБЫТИЙ 

Представлена на рисунке 2.

ДИАГНОСТИКА 

Основной задачей первой госпитализации в ЭНЦ 
было подтверждение диагноза «ЭГ» и определение его 
типа. Применяемые гормональные тесты, их значения 
и референсные интервалы представлены в таблице  1. 
Результаты тестов позволили подтвердить наличие 
АКТГ-зависимого гиперкортицизма.

При госпитализации в июле 2017-го были предпри-
няты попытки установить источник гиперсекреции АКТГ. 
МРТ головного мозга с контрастным усилением не позво-
лила обнаружить визуализируемую аденому гипофиза. 
Однако селективный забор крови из нижних каменистых 
синусов выявил выраженный градиент АКТГ «центр-пе-
риферия», что позволило сделать вывод о гипофизарном 
источнике гиперсекреции и подтвердило диагноз болез-
ни Иценко-Кушинга (БИК).

По данным МРТ выявлены дилатация левых камер 
сердца, гипертрофия ЛЖ, диффузный гипокинез ЛЖ 
со снижением ФВ ЛЖ до 30%, что соответствует клини-
ко-морфологическому фенотипу ДКМП.

Пациент имел множественные факторы кардиова-
скулярного риска (АГ, СД, атерогенная дислипидемия). 
С целью исключения ишемического генеза дисфункции 
ЛЖ была проведена коронароангиография (КАГ) (рис. 3). 
КАГ не выявила поражений коронарных артерий. Таким 
образом, было подтверждено предположение о неише-
мическом характере поражения миокарда.

ЛЕЧЕНИЕ 

По результатам обследования было принято решение 
о проведении эндоскопической трансназальной трансс-
феноидальной аденомэктомии.

Хроническая СН (ХСН) с толерантностью к нагрузкам 
на уровне III функционального класса по NYHA и при-
знаками выраженной систолической дисфункции ЛЖ 
ассоциируется с высоким риском неблагоприятных пе-
риоперационных кардиальных и тромбоэмболических 

событий. Коллегиально было принято решение отложить 
оперативное вмешательство и стабилизировать состоя-
ние пациента. Проводимая терапия была модифициро-
вана — увеличены дозы бетаАБ и ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента (ИАПФ), добавлены 
моксонидин и кетоконазол (рис. 1). 

При госпитализации в октябре 2017 г. для прове-
дения оперативного вмешательства было отмечено 
прогрессирование симптомов ХСН: выраженное сни-
жение толерантности к нагрузкам с развитием одыш-
ки при минимальной физической активности, ночное 
ортопноэ, выраженные периферические отеки, физи-
кальные симптомы легочного застоя (влажные хрипы 
в нижних отделах легких), гепатомегалия. Пациент со-
общил, что получал предписанную терапию в полном 
объеме. На ЭХОКГ были отмечены выраженная дилата-
ция левых камер сердца, признаки гипертрофии ЛЖ, 
диффузный гипокинез ЛЖ с выраженным снижением 
ФВ ЛЖ (19%), рестриктивная диастолическая дис-
функция ЛЖ (рис. 4; табл. 2). Таким образом, несмотря 
на проводимую терапию, отмечено прогрессирова-
ние симптомов ХСН с дальнейшим снижением ФВ ЛЖ 
и развитием выраженной диастолической дисфунк-
ции. Потребовалась модификация терапии: на-
значение внутривенных диуретиков (фуросемид 
80 мг) в течение 5 дней. После внутривенной диуре-
тической терапии исчезли эпизоды ночного ортопноэ 
и физикальная симптоматика легочного застоя, суще-
ственно уменьшились периферические отеки. Посто-
янная пероральная терапия была модифицирована: 
добавлены БМКК, а также увеличены дозы перораль-
ных диуретиков, ИАПФ, бетаАБ и кетоконазола (рис. 1). 
Операция была отложена на один месяц.

В ноябре 2017 г. пациент госпитализирован повторно 
для проведения нейрохирургического лечения. Пациент 
указал, что принимал предписанную терапию в полном 
объеме. Каких-либо нежелательных лекарственных реак-
ций не выявлено. На фоне лечения симптомы ХСН заметно 
регрессировали, толерантность к физическим нагрузкам 
возросла до уровня II ф.к. по NYHA. Физикальной симпто-
матики легочного застоя и увеличения печени не отме-
чалось. При контрольной ЭХОКГ (рис. 5; табл. 3) выявле-
ны уменьшение размеров и объемов левого желудочка, 

Рисунок 2. Временная последовательность событий.
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Таблица 1. Показатели секреции кортизола и АКТГ

Тест/метод Значение Референсные значения

Предоперационные показатели

Кортизол (слюна, утро) (Cobas) 27,0 нмоль/л 6,8–25,9

Кортизол (слюна, вечер) (Cobas) 27,4 нмоль/л 0,5–9,4

Свободный кортизол мочи 507 нмоль/сут 60–413

АКТГ (плазма, утро) 79,91 пг/мл 7–66

АКТГ (плазма, вечер) 96,29 пг/мл 0–30

Постоперационные показатели

1-е сутки после операции

Кортизол (кровь, утро) (Cobas) 122 нмоль/л 123–626

АКТГ (утро) 8,76 пг/мл 7–66

6-е сутки после операции

Кортизол (кровь, утро) (Cobas) 21,66 нмоль/л 123–626

АКТГ (утро) 5,73 пг/мл 7–66

5 месяцев после операции  
(1-е контрольное исследование)

Кортизол (кровь, утро) (Cobas) 343,5 нмоль/л 123–626

АКТГ (утро) 28,32 пг/мл 7–66

12 месяцев после операции  
(после отмены Кортеффа; 2-ое контрольное исследование)

Кортизол (кровь, утро) (Cobas) 391,2 нмоль/л 123–626

Кортизол (кровь, вечер) (Cobas) 91,48 нмоль/л 46–270

Свободный кортизол мочи 117,6 нмоль/сут 60–413

24 месяца после операции  
(3-е контрольное исследование)

Кортизол (кровь, утро) (Cobas) 403 нмоль/л 171–536

Кортизол (кровь, вечер) (Cobas) 73,27 нмоль/л 64–327

Свободный кортизол мочи 203 нмоль/сут 100–379

АКТГ (утро) 44,51 пг/мл 7,2–63,3

АКТГ (вечер) 15,59 пг/мл 2–25,5

значительное увеличение ФВ ЛЖ (до 43%) и снижение 
класса диастолической дисфункции ЛЖ.

После стабилизации кардиального статуса пациен-
та была проведена эндоскопическая трансназальная 
транссфеноидальная аденомэктомия. Течение посто-
перационного периода — без каких-либо кардиальных 
осложнений. Больной через сутки переведен из ОРИТ 
в хирургическое отделение.

ИСХОДЫ И КОНТРОЛЬНЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ

По результатам постоперационных гормональных 
тестов отмечены снижение уровня АКТГ и кортизола 
(табл. 1) и развитие вторичной надпочечниковой недо-
статочности, что является показателем эффективности/
радикальности проведенного вмешательства.

В послеоперационном периоде инициирована заме-
стительная терапия (рис. 1).

При последующих госпитализациях для динами-
ческого наблюдения (май 2018 г.; декабрь 2018 г.; 

декабрь 2019 г.) состояние пациента соответствова-
ло стабильной клинической ремиссии. Заместитель-
ная терапия была отменена в декабре 2018 г., в даль-
нейшем показатели секреции кортизола находились 
в пределах референсных значений (табл. 1). Толерант-
ность к физическим нагрузкам оставалась на уровне II 
ф.к. по NYHA. Физикальная симптоматика, характерная 
для ХСН, отсутствовала. При проведении контроль-
ных ЭХОКГ-исследований отмечалось дальнейшее 
уменьшение размеров и объемов левого желудочка 
со стабилизацией ФВ ЛЖ на субнормальном уровне 
(рис. 6, 7, 8; табл. 4, 5, 6 соответственно). В связи с со-
храняющейся АГ поликомпонентная гипотензивная те-
рапия была продолжена в том же объеме с добавле-
нием к ней альфа-адреноблокатора (доксазозин 2 мг 
два раза в сутки). СД контролировался метформином 
с достижением целевого уровня гликемии и гликиро-
ванного гемоглобина. Уровень креатинина оставался 
стабильным, значимой динамики СКФ обнаружено 
не было (табл. 7).
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Рисунок 3. Коронароангиография.

Примечание: сверху слева — ствол левой коронарной артерии, сверху справа — передняя межжелудочковая артерия, снизу — правая коронарная 
артерия.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из основных причин смерти пациентов с ЭГ 
являются сердечно-сосудистые заболевания [6]. БИК ас-
социируется с высоким риском инфаркта миокарда/
ишемического инсульта [7] и характеризуется высокой 
распространенностью субклинических атеросклероти-
ческих поражений сонных и коронарных артерий [8–11]. 
Также у пациентов с ЭГ описаны редкие случаи пора-
жения миокарда c морфо-функциональным фенотипом 
ДКМП [1, 2].

Оптимальное лечение таких пациентов представ-
ляет серьезную клиническую проблему. Экспертные 
рекомендации по ведению таких пациентов отсутству-
ют. Более того, редкость патологии делает практически 
невозможным проведение РКИ, которые позволили 
бы оценить эффективность тех или иных вмешательств 
с точки зрения доказательной медицины. К настоящему 

времени мы обнаружили лишь два нарративных специ-
ализированных обзора, в которых представлено краткое 
описание случаев ДКМП у пациентов с ЭГ [1, 2].

Проблемы ведения пациентов с кортизол-индуциро-
ванными ДКМП определяются не только редкостью па-
тологии, но и сложностью диагностики. В нашем случае 
появление симптомов ХСН предшествовало манифеста-
ции типичной симптоматики ЭГ. Несмотря на развитие 
характерных для ЭГ симптомов, диагноз заподозрен и за-
тем подтвержден только в рамках исследования перед 
имплантацией устройства для ресинхронизирующей 
терапии, через 3 года с момента верификации диагноза 
ДКМП.

Серьезной проблемой также стал выбор оптималь-
ной тактики ведения пациента. Наличие выраженной 
СН с низкой ФВ ЛЖ не позволяло выполнить оператив-
ное вмешательство в связи с высоким риском неблаго-
приятных периоперационных кардиальных событий. 
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Таблица 2. ЭХОКГ-показатели, 1 месяц до аденомэктомии

Показатель Значение/индекс

Объем левого предсердия 135 мл/54 мл/м2

Передне-задний размер левого желудочка 7,20 см/2,89 см/м2 

Конечно-диастолический объем левого желудочка 369 мл/148 мл/м2

Конечно-систолический объем левого желудочка 297 мл/119 мл/м2

Локальная кинетика левого желудочка диффузный гипокинез

Фракция выброса левого желудочка (усреднение 
по 4- и 2-камерным верхушечным позициям) 19%

Диастолическая функция левого желудочка градация III, рестриктивный тип

Конечно-диастолическая площадь правого желудочка 27 см2/10,8 см2/м2

Конечно-систолическая площадь правого желудочка 13,5 см2/5,4 см/м2

Фракция систолического уменьшения площади 50%

Расчетное систолическое давление в легочной артерии 50 мм рт.ст.

Рисунок 4. ЭХОКГ, 1 месяц до аденомэктомии.

Примечание: верхушечная 4-камерная позиция (сверху представлен кадр в диастолу, снизу — в систолу).
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Таблица 3. ЭХОКГ-показатели перед аденомэктомией

Показатель Значение/индекс

Объем левого предсердия 100 мл/54 мл/м2

Передне-задний размер левого желудочка 7,20 см/2,89 см/м2 

Конечно-диастолический объем левого желудочка 285 мл/117 мл/м2

Конечно-систолический объем левого желудочка 162 мл/67 мл/м2

Локальная кинетика левого желудочка умеренный диффузный гипокинез

Фракция выброса левого желудочка (усреднение 
по 4- и 2-камерным верхушечным позициям) 43%

Диастолическая функция левого желудочка градация II, псевдо-нормальный тип

Конечно-диастолическая площадь правого желудочка 25,0 см2/10,0 см2/м2

Конечно-систолическая площадь правого желудочка 12,0 см2/4,8 см/м2

Фракция систолического уменьшения площади 52%

Расчетное систолическое давление в легочной артерии 43 мм рт.ст.

Рисунок 5. ЭХОКГ перед аденомэктомией.

Примечание: верхушечная 4-камерная позиция (сверху представлен кадр в диастолу, снизу — в систолу).
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Таблица 4. ЭХОКГ-показатели через 6 месяцев после аденомэктомии

Показатель Значение/индекс

Объем левого предсердия 77 мл/33 мл/м2

Передне-задний размер левого желудочка 6,10 см/2,44 см/м2 

Конечно-диастолический объем левого желудочка 211 мл/91 мл/м2

Конечно-систолический объем левого желудочка 103 мл/44 мл/м2

Локальная кинетика левого желудочка Нормальная кинетика

Фракция выброса левого желудочка (усреднение 
по 4- и 2-камерным верхушечным позициям) 51%

Диастолическая функция левого желудочка градация II, псевдо-нормальный тип

Конечно-диастолическая площадь правого желудочка 25,5 см2/10,9 см2/м2

Конечно-систолическая площадь правого желудочка 14,8 см2/6,4 см/м2

Фракция систолического уменьшения площади 41%

Расчетное систолическое давление в легочной артерии 41 мм рт.ст.

Рисунок 6. ЭХОКГ через 6 месяцев после аденомэктомии.

Примечание: верхушечная 4-камерная позиция (сверху представлен кадр в диастолу, снизу — в систолу).
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Таблица 5. ЭХОКГ-показатели через 12 месяцев после аденомэктомии

Показатель Значение/индекс

Объем левого предсердия 81 мл/34 мл/м2

Передне-задний размер левого желудочка 5,2 см/2,08 см/м2 

Конечно-диастолический объем левого желудочка 174 мл/74 мл/м2

Конечно-систолический объем левого желудочка 90 мл/38 мл/м2

Локальная кинетика левого желудочка Нормальная кинетика

Фракция выброса левого желудочка (усреднение 
по 4- и 2-камерным верхушечным позициям) 49%

Диастолическая функция левого желудочка градация I, нарушения релаксации

Конечно-диастолическая площадь правого желудочка 22,9 см2/9,8 см2/м2

Конечно-систолическая площадь правого желудочка 11,2 см2/4,8 см/м2

Фракция систолического уменьшения площади 51%

Расчетное систолическое давление в легочной артерии 48 мм рт.ст.

Рисунок 7. ЭХОКГ через 12 месяцев после аденомэктомии.

Примечание: верхушечная 4-камерная позиция (сверху представлен кадр в диастолу, справа — в систолу.
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Таблица 6. ЭХОКГ-показатели через 24 месяца после аденомэктомии

Показатель Значение/индекс

Объем левого предсердия 97 мл/41 мл/м2

Передне-задний размер левого желудочка 5,2 см/2,19 см/м2 

Конечно-диастолический объем левого желудочка 170 мл/71 мл/м2

Конечно-систолический объем левого желудочка 77 мл/32 мл/м2

Локальная кинетика левого желудочка Нормальная кинетика

Фракция выброса левого желудочка (усреднение 
по 4- и 2-камерным верхушечным позициям) 55%

Диастолическая функция левого желудочка градация I, нарушения релаксации

Конечно-диастолическая площадь правого желудочка 20,9 см2/8,8 см2/м2

Конечно-систолическая площадь правого желудочка 11,2 см2/4,6 см/м2

Фракция систолического уменьшения площади 47%

Расчетное систолическое давление в легочной артерии 39 мм рт.ст.

Рисунок 8. ЭХОКГ через 24 месяца после аденомэктомии.

Примечание: верхушечная 4-камерная позиция (сверху представлен кадр в диастолу, справа — в систолу). 
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Была выбрана тактика отсроченного оперативного вме-
шательства с попыткой медикаментозной стабилизации 
состояния с помощью ИАПФ, бетаАБ, диуретиков, инги-
биторов стероидогенеза. Стабилизировать состояние 
пациента удалось только после назначения максималь-
но переносимых доз ИАПФ, бетаАБ, БМКК, диуретиков 
и увеличения дозы ингибитора стероидогенеза кетоко-
назола. Исчезновение физикальных симптомов, сниже-
ние функционального класса ХСН и значительное уве-
личение ФВ ЛЖ позволило выполнить эндоскопическую 
трансназальную транссфеноидальную аденомэктомию 
без каких-либо осложнений.

В большинстве анализируемых литературных источ-
ников представлена сходная тактика ведения пациентов 
с КИДКМП, предполагающая период предоперационной 
фармакологической стабилизации [1, 12–21] с помощью 
бетаАБ, ИАПФ, диуретиков, верошпирона, а также инги-
биторов стероидогенеза кетоконазола или метирапо-
на [13, 14, 16, 17, 19] и хирургическое устранение источ-
ника гиперсекреции кортизола или АКТГ.

После хирургического вмешательства и коррекции 
гиперкортицизма практически во всех представленных 
в литературе случаях отмечено не только улучшение 
клинической симптоматики и снижение функциональ-
ного класса СН, но и обратимость КМП — уменьшение 
размеров/объемов ЛЖ и значительное увеличение ФВ 
ЛЖ [12–22]. Схожая динамика клинических симптомов 
и ЭХОКГ-показателей отмечена и в описанном нами 
случае. Таким образом, результаты позволяют сделать 
предположение о возможной обратимости морфофунк-
циональных изменений сердца у пациентов с КИДКМП 
при достижении эукортицизма.

Механизмы кортизол-индуцированного ремодели-
рования миокарда, приводящие к формированию мор-
фофункционального фенотипа ДКМП, представляются 
сложными и недостаточно изученными. К сожалению, 
формат публикации не позволяет предоставить деталь-
ный анализ патогенеза КИДКМП. Тем не менее анализ 
клинико-экспериментальных исследований позволяет 
выдвинуть гипотезу, что ремоделирование миокарда 
при болезни/синдроме Кушинга является результатом 
совокупного воздействия избытка глюкокортикоидов 
(ГК) на глюкокортикоидные (ГКР) и минералокортикоид-
ные (МКР) рецепторы миокарда.

Морфологические исследования биоптатов мио-
карда пациентов с КИДКМП и экспериментальные ис-
следования описывают гипертрофию и апоптоз карди-
омиоцитов, дезорганизацию миофибрилл, протеолиз 
сократительных белков, а также интерстициальный и пе-
риваскулярный фиброз миокарда [22–30].

Анализ экспериментальных исследований позво-
ляет предположить, что ГК регулируют метаболизм тя-
желых цепей миозина в зависимости от концентрации 
и времени воздействия. При низких концентрациях 
и коротких сроках воздействия ГК преобладает синтез 
миозина, при увеличении концентраций и продолжи-
тельности воздействия начинает преобладать их ли-
зис [22, 31–33]. Основным механизмом лизиса тяжелых 
цепей миозина может быть кортизол-индуцированная 
активация убиквитин-протеасомной системы карди-
омицоцитов. Под воздействием кортизола происхо-
дит повышение экспрессии генов убиквитин-лигаз 
Atrogin1/MAFbx/MuRF1 [22, 33–38] и С3 субъединицы 
протеасом [36] в кардиомиоцитах.

Особенностью кардиомиоцитов является отсутствие 
или низкая экспрессия гена 11β-гидроксистероиддеги-
дрогеназы типа 2 (11β-HSD2), что позволяет ГК связы-
ваться как с ГКР, так и с МКР. ГК проявляют двойственное 
действие при взаимодействии с МКР: в нормальных ус-
ловиях они оказывают ингибирующий эффект; в патоло-
гических, особенно в условиях оксидативного стресса, 
кортизол начинает действовать как агонист МКР. При 
оксидативном стрессе плотность ГКР снижается и реали-
зуются минералокортикоидные эффекты ГК [41, 42], что 
приводит к структурно-функциональной дезорганиза-
ции митохондрий, снижению синтеза АТФ и дальнейшей 
активации оксидативного стресса [43].

Кроме того, избыток ГК вызывает структурную дезор-
ганизацию и дисфункцию митохондрий, вероятно, через 
активацию ГК-рецепторов митохондрий/ГК-отвечающего 
элемента или AngII-зависимого сигнального пути. Избы-
ток ГК снижает экспрессию генов, кодирующих структур-
ные компоненты и ферменты митохондрий, нарушает син-
тез АТФ и индуцирует оксидативный стресс [25, 28, 39, 40].

Развитие фиброза миокарда рассматривается как 
следствие минералкортикоидных эффектов ГК или 
ГК-потенцированной активации AngII-сигнального 
пути [25, 30, 44].

Таблица 7. Динамика СКФ (по формуле CKD-EPI), HbA1c и ИМТ

Дата исследования СКФ 
(мл/мин/1,73 м2)

HbA1c 
(%)

HbA1c 
(ммоль/моль)

ИМТ
(кг/м2)

Дооперационные показатели

Июль 2017 34,7 7,5 58,5 44,8

Октябрь 2017 75,8 6,7 49,7 -

Ноябрь 2017 81,1 - - 39,8

Послеоперационные показатели

Май 2018 97,7 - - 36,4

Декабрь 2018 56,9 - - 36,8

Декабрь 2019 103,7 7,1 54,1 39,3
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Таким образом, патогенез включает 3 основных звена: 
1) убиквитин-протеасомная деструкцией сократитель-
ных элементов кардиомиоцитов, 2) митохондриальная 
дисфункция, а также 3) фиброз миокарда.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Избыток кортизола может приводить к поражению 
сердца с клинико-морфологическим фенотипом ДКМП. 
Развитие симптомов ХСН и поражение миокарда с мор-
фофункциональным фенотипом ДКМП могут быть до-
минирующими клиническими манифестациями и пред-
шествовать появлению других клинических симптомов, 
характерных для ЭГ. Для безопасного хирургического 
удаления источника гиперсекреции АКТГ/кортизола 
у пациентов с КИДКМП предпочтительна тактика отсро-
ченного вмешательства с попыткой фармакологической 
стабилизации состояния пациента с применением стан-
дартной терапии ХСН и ингибиторов стероидогенеза. 
Поражение миокарда является обратимым при достиже-
нии эукортицизма.

Учитывая редкость КИДКПМ и отсутствие возможно-
сти проведения РКИ для определения оптимальной так-
тики ведения пациентов, представляется целесообраз-
ным проведение обзора по методологии scoping-review 
с анализом всех представленных в литературе случаев. 
Кроме того, целесообразно проведение отдельного об-
зорного исследования для анализа молекулярных меха-
низмов ГК-индуцированного ремоделирования сердца.
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Глобальная сеть по йоду, Оттава, Канада

Настоящий обзор является сокращенным переводом отдельных глав доклада «Профилактика и контроль дефицита 
йода в Европейском регионе ВОЗ: адаптация к изменениям в питании и образе жизни», опубликованного Европей-
ским региональным бюро ВОЗ и Глобальной сетью по йоду (ГСЙ) в 2024 г. Дефицит йода, особенно его легкая недо-
статочность, по-прежнему является широко распространенной проблемой в Европейском регионе ВОЗ. С момента 
публикации последнего отчета ВОЗ о дефиците йода в Регионе 15 лет назад появилось множество новых данных 
о йодном статусе, особенно касающихся уязвимых групп населения. В этом обзоре представлены данные о йодном 
статусе населения 53 стран — членов Европейского региона ВОЗ, а также неблагоприятных последствиях легкого де-
фицита йода и эффективности йодирования соли для профилактики дефицита йода. В основном за счет достигнутого 
прогресса в йодировании соли число стран с дефицитом йода сократилось с 23 в 2003 г. до 2 в 2023 г. Обязательное 
йодирование соли обеспечивает адекватное потребление йода во всех группах населения, за исключением несколь-
ких стран, где эти программы плохо реализуются. Положительное соотношение затрат и выгод для профилактики 
легкого дефицита йода в Европейском регионе является правдоподобным, учитывая наличие высокой распростра-
ненность патологии щитовидной железы и низкой стоимости программ обогащения соли йодом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йод; потребление йода; дефицит йода; концентрация йода в моче; йодирование соли; концентрация йода в мо-
локе; заболевания щитовидной железы.

IODINE STATUS OF THE POPULATION IN THE WHO EUROPEAN REGION 
(an abridged translation of selected sections of the WHO European report)
© Grigory A. Gerasimov*

Iodine Global Network, Ottawa, Canada

This review is an abridged translation of selected chapters of the report “Prevention and control of iodine deficiency 
in the WHO European Region: adapting to changes in diet and lifestyle”, published by the WHO Regional Office for Europe 
and the Iodine Global Network (IGN) in 2024. Iodine deficiency, especially mild iodine deficiency, remains a widespread 
problem in the WHO European Region. Since the last WHO report on iodine deficiency in the Region 15 years ago, much new 
data on iodine status has become available, especially for vulnerable populations. This review presents data on the iodine 
status of the population in 53 WHO European Member States (and Kosovo), the adverse effects of mild iodine deficiency and 
the effectiveness of salt iodization in preventing iodine deficiency. Mainly due to progress in salt iodization, the number of 
countries with iodine deficiency has decreased from 23 in 2003 to 2 in 2023. Mandatory salt iodization ensures adequate 
iodine intake in all population groups, with the exception of a few countries where these programs are poorly implemented. 
The positive cost-benefit ratio for preventing mild iodine deficiency in the European Region is plausible given the high prev-
alence of thyroid disease and the low cost of salt fortification programs.

KEYWORDS: Iodine; iodine intake; iodine deficiency; urinary iodine concentration; salt iodization; iodine concentration in milk; thyroid disease.
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(Сокращенный перевод отдельных разделов доклада Европейского бюро ВОЗ)1
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1. ВВЕДЕНИЕ

В 2024 г. Европейское региональное бюро ВОЗ и Гло-
бальная сеть по йоду (ГСЙ) опубликовали доклад под 
названием «Профилактика и контроль дефицита йода 
в Европейском регионе ВОЗ: адаптация к изменениям 
в питании и образе жизни». Поскольку оригинальный 
доклад был опубликован только на английском языке [1], 
настоящий обзор литературы представляет собой сокра-
щенный перевод на русский язык отдельных разделов 

упомянутого доклада1, содержащих информацию о ме-
тодах оценки и мониторинга йодного статуса населения 
(Глава 5), йодном статусе отдельных групп населения 
стран Европейского региона ВОЗ (Глава 7) и положитель-
ном экономическом эффекте профилактики дефицита 
1  Этот перевод не был создан Всемирной организацией здравоох-
ранения (ВОЗ). ВОЗ не несет ответственности за содержание или точ-
ность этого перевода. Оригинальное английское издание является 
обязательным и аутентичным изданием: Prevention and control of iodine 
deficiency in the WHO European Region: adapting to changes in diet and 
lifestyle. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe; 2024”.

1 Этот перевод не был создан Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ). ВОЗ не несет ответственности за содержание или точность это-
го перевода. Оригинальное английское издание является обязательным и аутентичным изданием: “Prevention and control of iodine deficiency in 
the WHO European Region: adapting to changes in diet and lifestyle. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe; 2024” .
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(Глава 8). Обзоры с переводом остальных глав доклада 
на русский язык планируется опубликовать в других на-
учных медицинских журналах.

2. СБОР ДАННЫХ ДЛЯ ДОКЛАДА

В этом обзоре представлены данные о йодном стату-
се населения в 53 государствах — членах Европейского 
региона ВОЗ и Косово2 (всего — 54 страны). Националь-
но репрезентативные данные по странам, основанные 
на оценке медианной концентрации йода в моче (КЙМ) 
у школьников, взрослых лиц и беременных женщин 
были получены из различных источников, описанных 
ниже. Поиск информации был проведен в базе данных 
ВОЗ по микронутриентам [2]. В период с января 2022 г. 
по январь 2024 г. был проведен всесторонний система-
тический поиск литературы в MEDLINE, EMBASE, Web of 
Science и Scopus для выявления соответствующих новых 
исследований с использованием поисковых терминов 
«дефицит йода», «концентрация йода в моче», «монито-
ринг». Был проведен ручной поиск информации в спи-
сках ссылок оригинальных статей и обзоров литературы. 
Запросы на данные по отдельным странам были отправ-
лены в Региональное бюро ВОЗ и национальным коорди-
наторам ГСЙ в странах региона.

Для каждой страны были отобраны самые последние 
данные по медианной КЙМ (мКЙМ) для трех групп насе-
ления: детей школьного возраста и подростков (6–15 лет), 
взрослых (возраст более 15 лет, женщин и мужчин) и бе-
ременных женщин. Выбранные исследования должны 
были быть проведены в период с 2008 по 2023 гг. и быть 
репрезентативными на национальном уровне. При от-
сутствии национальных данных использовались реги-
ональные данные первого административного уровня 
(области, провинции и т.п.) в том случае, если выборка 
населения из региона являлась однородной с остальной 
частью населения. 

Минимальный размер выборки для анализа данных 
мКЙМ (разовые или суточные образцы мочи) составлял 
не менее 100 человек. Для анализа йода в моче должны 
были быть использованы методы Санделла-Кольтхоффа 
и масс-спектрометрия с индуктивно связанной плаз-
мой (МС), а результаты представлены в виде медианной, 

2  Все ссылки на Косово в настоящем документе следует понимать 
в контексте резолюции 1244 (1999) Совета Безопасности ООН.

арифметической и/или геометрической средней КЙМ, 
выраженные в мкг/л, а при доступности также межквар-
тильный размах (IQR) и/или доверительный интервал (CI).

3. ИНДИКАТОРЫ ДЛЯ ОЦЕНКИ ЙОДНОГО СТАТУСА

3.1. Концентрация йода в моче
Йодный статус для каждой группы населения опре-

делялся на основе мКЙМ и классифицировался либо как 
дефицит йода (легкий, умеренный и тяжелый), либо как 
оптимальный, либо как избыточный с риском неблаго-
приятных последствий для здоровья [3] (табл. 1).

Поскольку более 90% йода, поступающего в организм 
с пищей, выводится с мочой в течение 24 часов после по-
требления, мКЙМ отражает текущее потребление йода 
из всех пищевых источников. Дефицит и избыток йода 
среди населения определяется путем сравнения мКЙМ 
у населения с пороговыми значениями, определенными 
ВОЗ [3] и представленным в таблице 1. Однако до настоя-
щего времени пороговые значения мКЙМ для взрослых, 
беременных женщин и младенцев остаются предметом 
дискуссии [4], а эксперты ВОЗ занимаются их пересмо-
тром. Предполагается, что для надежной оценки йодного 
статуса на основе мКЙМ в конкретной популяции необ-
ходимо исследование приблизительно 500 человек  [5]. 
Из-за высокой вариабельности потребления йода пока-
затели КЙМ не могут использоваться для оценки инди-
видуального потребления йода или для диагностики де-
фицита йода [6]. В период лактации концентрация йода 
в грудном молоке может быть более надежным индика-
тором йодного статуса у младенцев, чем мКЙМ [4]. 

Йодный статус можно исследовать в любой группе 
населения, но ВОЗ рекомендует наблюдение за детьми 
школьного возраста, взрослыми и/или беременными 
женщинами [3]. Мониторинг в одной и той же группе на-
селения с течением времени может помочь лучше выяв-
лять изменения в потреблении йода и облегчить анализ 
тенденций. мКЙМ традиционно исследовалась у детей 
в возрасте 6–12 лет, поскольку наблюдения на базе школ 
были логистически наиболее осуществимы, а йодный 
статус у детей считался репрезентативным для общей 
популяции [3, 7]. Однако в последние годы условия в Ев-
ропейском регионе изменились. Мотивация школ, роди-
телей и детей к участию в популяционных исследованиях 
стала сложной задачей, что приводит к большому числу 
отказов и искажает репрезентативность исследования 

Таблица 1. Эпидемиологические критерии оценки йодного статуса населения на основе медианной концентрации йода в моче [3]

Уровень потребления Йодный статус Школьники Взрослые Беременные 
женщины

Медианная КЙМ (мкг/л)

Недостаточный (дефицит) Тяжелый дефицит <20 мкг/л Не определена Не определена

Умеренный дефицит 20–49 мкг/л Не определена Не определена

Легкий дефицит 50–99 мкг/л <100 мкг/л <150 мкг/л

Адекватный Оптимальный 100–299 мкг/л ≥100 мкг/л 150–249 мкг/л

Избыточный a Риск неблагоприятных 
последствий для здоровья ≥300 мкг/л Не определена ≥500 мкг/л

a  Термин «избыточный» означает превышение количества, необходимого для профилактики дефицита йода. Хроническое воздействие избытка 
йода связано с повышенной распространенностью аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, гипотиреоза, гипертиреоза и зоба.
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и интерпретацию результатов. Кроме того, по ряду при-
чин, указанных ниже, и исследования среди детей могут 
не быть репрезентативными для общей популяции.

Сведения о дефиците йода во многих странах Региона 
побудили проводить исследования мКЙМ у беременных 
женщин, т.е. группы населения, особенно уязвимой к де-
фициту йода. Логистика исследований йодного статуса 
йода у беременных женщин может был облегчена тем, 
что они регулярно сдают мочу на анализ в ходе дородо-
вого наблюдения в медицинских учреждениях. 

Влияние объема мочи
Содержание йода в разовых образцах мочи может 

различаться в зависимости от состояния гидратации 
человека на момент сбора образца. Низкие объемы 
мочи могут переоценивать потребление йода и маски-
ровать дефицит йода, тогда как большие объемы мо-
гут недооценивать потребление. Нынешний порог 
мКЙМ, определяющий адекватное потребление йода 
(≥100 мкг/л), изначально был определен для детей на ос-
нове нормы физиологический потребности (НФП) в йоде 
в 120 мкг/день, 90% экскреции йода с мочой и ее сред-
него объема мочи в 1,0 л в день. Медианный порог КЙМ 
для взрослых в 100 мкг/л был рассчитан на основе НФП 
в 150 мкг/день и среднего объема мочи 1,5 л/день [3]. 
Однако несколько недавних европейских исследований 
сообщают о более высоком объеме мочи у взрослых, 
составляющем около 1,9–2,1 л/день [8, 9]. При объе
ме мочи около 2 л/день мКЙМ, соответствующая НФП 
для йода в 150 мкг/день, будет составлять 70 мкг/л, что 
ниже текущего порога адекватного потребления йода, 
рекомендуемого ВОЗ (табл. 1). При таком же объеме 
мочи у беременных женщин мКЙМ всего лишь 110 мк-
г/л может соответствовать адекватному потреблению 
йода ≥250 мкг/день. Следовательно, у взрослых лиц 
и беременных женщин мКЙМ ниже пороговых значений 
(соответственно, 100 мкг/л и 150 мкг/л) не обязательно 
указывает на дефицит йода, что имеет значение для ин-
терпретации данных.

3.2. Концентрация тиреоглобулина (ТГ) в крови
Уровень ТГ в крови является индикатором йодного 

статуса в популяции, чувствительным к повышению ак-
тивности щитовидной железы (ЩЖ) и/или увеличению 
ее объема. ТГ синтезируется фолликулярными клетками 
в ЩЖ и является предшественником для выработки ти-
реоидных гормонов. Уровни ТГ в крови при адекватном 
потреблении йода являются низкими, но увеличиваются 
при дефиците и избытке йода и нормализуются в ответ 
на восполнение дефицита йода. Однако повышенная 
концентрация ТГ не является специфичной для дефицита 

йода, и роль других факторов пока не полностью изуче-
на. Концентрация ТГ может быть измерена в сыворотке, 
плазме или «сухих пятнах» цельной крови. Референтные 
диапазоны для ТГ различаются между аналитическими 
методами. Кроме того, антитела к ТГ могут мешать точ-
ному анализу. При адекватном потреблении йода в по-
пуляции частота повышенного уровня ТГ должна быть 
менее 3% [3, 10].

3.3. Неонатальный ТТГ
В большинстве стран Европейского региона все но-

ворожденные проходят плановый скрининг на врожден-
ный гипотиреоз путем измерения ТТГ в образцах цель-
ной крови из сухого пятна на фильтровальной бумаге, 
собранных через 2–5 дней после рождения. Целью не-
онатального скрининга является выявление новоро-
жденных с врожденным гипотиреозом и начало неза-
медлительного лечения препаратами тироксина для 
предотвращения необратимой задержки развития нерв-
ной системы. Врожденный гипотиреоз подозревается 
при повышении уровня ТТГ более 20 мМЕ/л, но некото-
рые страны используют более низкие пороговые значе-
ния в зависимости от используемого метода. Дефицит 
йода во время беременности и/или после рождения 
может увеличивать оборот йода в ЩЖ младенца, что 
приводит к ее гиперстимуляции и повышению уровня 
неонатального ТТГ. Частота встречаемости повышенного 
неонатального ТТГ (>5 млМЕ/л) у более, чем 3% новоро-
жденных может указывать на дефицит йода [3, 11]. Хотя 
неонатальный ТТГ может быть хорошим показателем на-
личия умеренного или тяжелого дефицита йода во время 
беременности, чувствительность этого индикатора при 
легком дефиците йода считается низкой [11]. Тенденции 
в уровне неонатального ТТГ у новорожденных с течени-
ем времени могут отражать изменения в йодном стату-
се и потреблении йода среди населения Европейского 
региона.

3.4. Надзор за заболеваниями щитовидной железы
Некоторые страны Европейского региона ВОЗ (на-

пример, Армения, Азербайджан, Беларусь, Кыргызстан, 
Российская Федерация, Швеция и Украина) собирают 
данные о заболеваемости патологиями ЩЖ, связанны-
ми с дефицитом йода (табл. 2). Рутинный сбор сведений 
по заболеваемости зобом встроен в существующие си-
стемы мониторинга показателей здоровья и не требует 
дополнительных финансовых ресурсов или организа-
ционных усилий. В Беларуси после успешного внедре-
ния принятых в 2001 г. требований по обязательному 
использованию йодированной соли в пищевой промыш-
ленности мКЙМ увеличилась с 68 мкг/л до 191 мкг/л [12], 

Таблица 2. Болезни щитовидной железы, связанные с йодной недостаточностью, и сходные состояния (E01). МКБ-10*

Код по МКБ-10 Название заболевания

E.01.0 

E.01.1 

E.01.2

E.01.8 

Диффузный (эндемический) зоб, связанный с йодной недостаточностью 

(Много)узловой (эндемический) зоб, связанный с йодной недостаточностью 

Зоб (эндемический), связанный с йодной недостаточностью, неуточненный

Другие болезни щитовидной железы, связанные с йодной недостаточностью

* International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. 2019 (https://icd.who.int/browse10/2019/en.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13611Проблемы эндокринологии 2025;71(4):29-38 Problems of Endocrinology. 2025;71(4):29-38

https://icd.who.int/browse10/2019/en


НАУЧНЫЙ ОБЗОР32  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

а заболеваемость зобом в период с 1998 по 2007  гг. 
снизилась почти в четыре раза (рис. 1). В Российской Фе-
дерации при низком охвате населения йодированной со-
лью заболеваемость зобом у детей (0–14 лет) оставалась 
стабильной в период с 2009 по 2015 гг. [13]. В Швеции 
было зарегистрировано адекватное потребление йода 
у школьников (мКЙМ 125 мкг/л [14]), и в период с 1998 
по 2018 гг. не было зарегистрировано ни одного случая 
«йододефицитного зоба (E01)» у детей и подростков. Од-
нако тенденции заболеваемости зобом следует интер-
претировать с осторожностью, поскольку они в большей 
степени могут зависеть от существующей клинической 
практики выявления зоба и не отражать изменения 
в йодном статусе населения.

4. ЙОДНЫЙ СТАТУС В ЕВРОПЕЙСКОМ РЕГИОНЕ

Эффективность национальных стратегий, направ-
ленных на профилактику дефицита йода, следует оце-
нивать в репрезентативных популяционных исследо-
ваниях мКЙМ в идеале каждые пять лет [3]. В течение 
2008–2023  гг. национальные репрезентативные иссле-
дования, проведенные среди детей в возрасте 6–15 лет, 
взрослых и/или беременных женщин, были доступны 
в 38 из 54 стран Региона. 

Национально репрезентативные исследования мКЙМ 
среди детей школьного возраста были доступны в поло-
вине государств, но многие (29%) из них старше 10 лет. 
Несколько стран (например, Таджикистан, Узбекистан) 
оценивали мКЙМ среди детей дошкольного возраста 
(6–59 месяцев) в исследованиях на уровне домохозяйств 
вместе с женщинами репродуктивного возраста, но эти 
данные не были включены в данный обзор. У взрослых 
лиц йодный статус (мКЙМ в разовой или суточной моче) 
был оценен в 22 из 54 стран. В Кыргызстане, Латвии, Лит-
ве, Таджикистане и Украине национальные репрезента-
тивные исследования среди взрослых были выполнены 
в течение последних пяти лет. Однако в 10 из 22 стран 
данные мКЙМ старше 10 лет. С 2008 по 2023 гг. в 24 стра-
нах Региона были проведены репрезентативные иссле-
дования йодного статуса у беременных женщин, боль-
шинство (18) были проведены в течение последних 10 
лет. В 17 странах Региона отсутствуют данные националь-

ных репрезентативных мКЙМ для какой-либо группы на-
селения [1]. 

Потребление йода детьми школьного возраста в це-
лом адекватно в 26 из 28 стран региона, за исключени-
ем Германии и Израиля. Данные мКЙМ у взрослых лиц 
(>15 лет) указывают на адекватное потребление йода 
в 12 из 22 государств, но в 8 странах (Швейцария, Италия, 
Бельгия, Германия, Литва, Финляндия, Украина и Швеция) 
мКЙМ была ниже 100 мкг/л. Однако в 3 странах (Швей-
цария, Литва и Италия) суточный объем мочи составлял 
1,9–2,1 л/день [8, 9], что может привести к недооценке 
йодного статуса с использованием порогового значения 
мКЙМ в 100 мкг/л. Из 24 стран, для которых имелись ре-
презентативные данные мКЙМ у беременных женщин, 
потребление йода было достаточным в 9 и недостаточ-
ным в 15 странах. 

Таким образом, репрезентативные исследования 
мКЙМ в странах Европейского региона ВОЗ, представ-
ленные в данном обзоре, показали значительное улуч-
шение йодного статуса среди детей школьного возрас-
та: количество стран с дефицитом йода сократилось 
с 23 в 2003 г. до 2 в 2023 г.

В 2023 г. ни одна страна в Европейском регионе ВОЗ 
не была затронута умеренным или тяжелым дефицитом 
йода или имела его избыточное потребление. Дети школь-
ного возраста имеют легкий дефицит йода в двух странах: 
Израиле, где ранее не было данных о мКЙМ, и в Герма-
нии, где йодный статус за последние годы ухудшился. 
Региональные обследования в Российской Федерации 
и национальное обследование на Украине в целом не по-
казали улучшения йодного статуса населения. Недавнее 
национальное исследование в Таджикистане обнаружило 
низкую мКЙМ у детей в возрасте 6–59 месяцев, что также 
предполагает ухудшение потребления йода [1].

4.1. Влияние йодирования соли на йодный статус 
у различных групп населения

4.1.1. Обязательное йодирование соли
В период с 2008 по 2023 гг. йодный статус был 

оценен в 16 из 21 страны Европейского региона 
с обязательным йодированием соли как в домохо-
зяйствах, так и для производства пищевых продуктов 

Рисунок 1. Динамика заболеваемости диффузным зобом (E01.0 и Е04.0) у детей и подростков в Республике Беларусь за период 
с 1998 по 2017 гг. [12]. 
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промышленного производства (ППП). Уровень йода 
в соли в этих странах варьировался от 15 до 65 мг/кг. 
Во всех 13 странах этой группы мКЙМ у школьников 
указывала на адекватное потребление йода (табл. 3). 
У взрослых йодный статус был адекватным в 5 стра-
нах, слегка повышенным — в одной стране (Армения). 
В Литве мКЙМ у взрослых была ниже порогового зна-
чения в 100 мкг/л, но потребление йода оценивалось 
примерно в 200 мкг/день с учетом высокого среднего 
объема мочи (2,1 л/день) [8]. 

У беременных женщин мКЙМ ниже порогового зна-
чения 150 мкг/л в Черногории (уровень обогащения 
соли йодом был впоследствии повышен), Румынии, 
Турции и Узбекистане. В Узбекистане и Таджикистане 
существуют проблемы с производством качественной 
йодированной соли и низким ее охватом домохозяйств 
и пищевой промышленности. Данные по йодному ста-
тусу населения, отвечающие требования этого обзора, 
отсутствуют для Боснии и Герцеговины, Сербии, Слова-
кии, Словении и Туркменистана [1].

Таблица 3. Медианная КЙМ (мкг/л) у школьников (6–15 лет), взрослых (более 15 лет) и беременных женщин в странах Европейского региона ВОЗ 
при обязательном, добровольном йодировании соли или отсутствие требований по ее йодированию [1] 

Страны региона 

Группы населения
Медианная концентрация йода в моче (мкг/л)

Школьники
(6–15 лет)

Взрослые
(более 15 лет) Беременные женщины

Страны с обязательным йодированием соли (n=21)

1. Грузия 298 (IQR: 224, 374) – 211

2. Румыния 255 – 131

3. Хорватия 251 (IQR: 157, 371) – –

4. Армения 242 (IQR: 203, 289) 311 (IQR: 244, 371) 226 (IQR: 209, 247)

5. Северная Македония 236 – 168

6. Болгария 182 (IQR: 119, 245) 165 170 (95% CI: 161, 177)

7. Кыргызстан 175 (95% CI: 172, 190) 167 (95% CI: 158, 175) 180 (95% CI: 146, 198)

8. Черногория 173 – 133.3

9. Косово 149 (95% CI: 144, 153) – 183

10. Албания 136 (95% CI: 142, 161) – –

11. Азербайджан 135 – 151

12. Узбекистан > 100 141 (95% CI 132, 151) 117 (95% CI: 102–140)

13. Казахстан – 204 170 

14. Таджикистан – 122 (IQR 89, 149) –

15. Литва – 96 –

16. Турция – – 94 (IQR: 52, 153)

17. Босния и Герцеговина – – –

18. Сербия – – –

19. Словакия – – –

20. Словения – – –

21. Туркменистан – – –

Страны с обязательным йодированием соли для определенных продуктов питания 
и/или каналов сбыта продуктов (n=9)

1. Молдова 204 (IQR: 130, 302) 136 173

2. Беларусь 191 – 121

3. Италия 124 (IQR: 77, 188) 46 (IQR: 23-88) –

4. Австрия 127 154 –

5. Польша 120 (95% CI 74, 166) – 112 (95% CI 98, 124;  
IQR 44, 179)

6. Португалия 106 – –

7. Дания – – –

8. Венгрия – – –

9. Российская Федерация – – –
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4.1.2. Обязательное йодирование соли 
для определенных продуктов питания 
и/или каналов сбыта
Девять стран Европейского региона ВОЗ имеют обя-

зательную нормативную базу по йодированию соли для 
определенных продуктов питания и/или обществен-
ного питания (учреждения образования, здравоохра-
нения и социального обеспечения). В большинстве 
из них потребление йода в целом является адекватным 
у школьников, хотя оно, как правило, ниже, чем в странах 
с обязательным йодированием соли (табл. 3). В странах 
с обязательным использованием йодированной соли 
в ППП (Беларусь) или в хлебопекарной промышленности 
(Австрия и Молдова) имеется адекватное потребления 
йода. В Италии наличие йодированной соли в продук-
товых магазинах и супермаркетах является обязатель-
ным, тогда как нейодированная соль может продаваться 

по запросу покупателя. Закон разрешает, но не требует 
использование йодированной соли в пищевой промыш-
ленности и общественном питании, включая школьные 
столовые. Недавнее общенациональное исследование, 
однако, показало, что 78% школьных столовых в Италии 
использовали йодированную соль, и потребление йода 
у детей было достаточным [9].

В Российской Федерации и Португалии йодиро-
ванная соль должна использоваться в общественном 
питании (учреждения образования, здравоохранения 
и социального обеспечения), но охват домохозяйств 
йодированной солью в них, как правило, невысок (ме-
нее 20%). В Российской Федерации никогда не про-
водились общенациональные исследования йодного 
статуса, однако данные региональных исследований, 
проведенных в 2008–2023 годах, показывают, что мКЙМ 
у школьников и беременных женщин существенно 

Страны региона 

Группы населения
Медианная концентрация йода в моче (мкг/л)

Школьники
(6–15 лет)

Взрослые
(более 15 лет) Беременные женщины

Страны с добровольным йодированием соли (n=13)

1. Чехия 248 129 98

2. Испания 173 (95% CI:118–237) 117 (IQR: 69, 165) –

3. Швейцария 127 (95% CI: 119, 140;  
IQR 87, 194)

97 (95% CI: 90, 106;  
IQR: 45, 187)

4. Бельгия 113 (95% CI: 110, 117;  
IQR: 72, 154) 94 (IQR: 68, 133) 124 (IQR: 73, 213;  

95% CI 118, 131)

5. Латвия 107 (IQR: 61, 154) 60 (IQR 38-94) 69 (IQR 54, 93)

6. Германия 89 (IQR: 55, 120) 54 (IQR: 25, 83) –

7. Греция – 114 127

8. Финляндия – 96 (IQR: 55, 138) –

9. Украина – 90 (95% CI: 84, 96) –

10. Швеция – 74 101 (95% CI: 95, 108;  
IQR: 61, 182)

11. Норвения – – 79 (IQR: 47-132) 

12. Франция – – –

13. Нидерланды – – –

Страны с отсутствием регулирования по йодированию соли (n=11)

1. Исландия 200 (IQR: 90, 320) – 89 (95% CI: 42, 141)

2. Великобритания 149 106 –

3. Ирландия 111 (IQR: 72, 165) 107 (IQR: 70, 161) –

4. Израиль 83 (IQR: 52, 127) – 61 (IQR: 36, 97)

5. Андорра – – –

6. Кипр – – –

7. Эстония – – –

8. Люксембург – – –

9. Мальта – – –

10. Монако – – –

11. Сан-Марино – – –

Сокращения: CI — доверительный интервал; IQR — межквартильный размах.

Продолжение таблицы 3
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различается между регионами страны. Йодный статус 
был оптимальным в крупных городах (Москва, Ново-
сибирск, Санкт-Петербург, Тюмень), тогда как в других 
регионах, особенно в сельской местности, он был в ос-
новном недостаточным [15]. Новые санитарные нормы 
и правила, принятые в 2020 г., требуют обязательного 
использования йодированной соли в школьных столо-
вых и детских садах, а также в других социальных и об-
разовательных учреждениях. В Польше йодирование 
соли является обязательным только для розничной тор-
говли, а для производства ППП является добровольным 
и ограниченным. В Молдове уровень йодирования соли 
был повышен (до 25–40 мг/кг) в 2022 г., а йодирование 
соли стало обязательным для хлебопекарной промыш-
ленности и общественного питания. Дания пересмотре-
ла уровень йода в соли с 13 до 20 мг/кг в 2019 г., но но-
вые данные по мКЙМ пока отсутствуют [1].

4.1.3. Добровольное йодирование соли
Йодирование соли является добровольным в 13 стра-

нах Европейского региона ВОЗ. В 6 странах подтвержден 
адекватный йодный статус как минимум в одной группе 
населения (табл. 3). Однако в остальных странах мКЙМ 
колеблется вокруг порогового значения у взрослых 
(100 мкг/л) и/или у беременных женщин (150 мкг/л), что 
свидетельствует о пограничной недостаточности йода. 
Во всех 7 странах с доступными данными мКЙМ у бере-
менных женщин составляла менее 150 мкг/л (табл. 3). 
По сравнению со странами с обязательным йодирова-
нием соли, в этой группе стран был более низкий охват 
домохозяйств йодированной солью и ее использование 
в производстве ППП.

Несколько стран этой группы сообщили о снижении 
потребления йода за последние 10–15 лет. Так, в Герма-
нии потребление йода снизилось у детей и в настоящее 
время является недостаточным, что связано с низкими 
продажами йодированной соли и недостаточным ее ис-
пользованием в ППП [16]. Возможно, такая же тенденция 
существует в других странах в добровольным йодирова-
нием соли. На Украине недавнее национальное исследо-
вание выявило неадекватный йодный статус у взрослых 
(мКЙМ 90 мкг/л) [17]. На момент составления настоящего 
обзора производство соли на Украине было приоста-
новлено, а пищевая соль импортируется в основном 
из Польши, Румынии и Турции).

4.1.4. Отсутствие регулирования по йодированию 
соли
В четырех странах (Исландия, Ирландия, Израиль 

и Великобритания) не существует нормативных до-
кументов по йодированию соли. Население Израиля 
подвержено легкому дефициту йода, тогда как в трех 
других странах потребление йода в целом достаточно. 
Данные свидетельствуют о том, что в странах Западной 
Европы, помимо йодированной соли, йод потребляет-
ся с молоком и молочными продуктами [1]. Население 
Исландии исторически получало достаточное количе-
ство йода благодаря высокому потреблению морской 
рыбы. Однако в связи с изменениями в структуре пита-
ния потребление йода остается достаточным у детей, 
но снижено у беременных женщин. В Ирландии мКЙМ 
также указывает на недостаточное потребление йода. 

В Израиле молоко и молочные продукты содержат йод, 
но их потребление является недостаточным для обеспе-
чения адекватного потребления йода [18]. В Великобри-
тании у детей (4–18 лет) и взрослых (19–64 года) йодный 
статус является адекватным, однако ряд региональных 
исследований указывают на дефицит йода у беременных 
(мКЙМ<150 мкг/л). 

4.1.5. Равенство в потреблении йода
Во всем мире дефицит йода более распространен 

в географически отдаленных районах и среди групп 
с низким доходом, особенно в странах с ограниченным 
доступом к йодированной соли. Такая картина наблю-
дается в некоторых странах Восточной Европы и Цен-
тральной Азии. Более низкая мКЙМ была зарегистриро-
вана в сельской местности по сравнению с городскими 
жителями у женщин репродуктивного возраста в Уз-
бекистане и у беременных женщин в Молдове. В Узбе-
кистане мКЙМ у женщин была адекватной в городских 
районах (148 мкг/л), тогда как у женщин, проживающих 
в Наманганской и Самаркандской областях, а также 
в беднейших домохозяйствах по всей стране, мКЙМ 
была ниже оптимальной [19]. Напротив, в Северной 
Македонии, где высокие уровни охвата домохозяйств 
адекватно йодированной солью поддерживаются 
на протяжении десятилетий, не было обнаружено ста-
тистически значимых различий в мКЙМ между детьми 
из домохозяйств с низким и высоким доходом [1]. В Ита-
лии наблюдалась противоположная тенденция: мКЙМ 
среди детей школьного возраста была ниже в город-
ских районах по сравнению с сельскими [9]. 

5. ПОЛОЖИТЕЛЬНОЕ ЭКОНОМИЧЕСКОЕ 
ВОЗДЕЙСТВИЕ ПРОФИЛАКТИКИ ДЕФИЦИТА ЙОДА

Низкое содержание йода в почве в странах Европы 
было причиной тяжелого дефицита йода в XIX веке. Се-
годня, несмотря на неоптимальное потребление йода 
во многих странах Региона, потребление йода улучши-
лось по сравнению с 1980-ми годами ХХ века, когда зоб 
был эндемичным, а субклинический гипотиреоз у но-
ворожденных был частым явлением во многих странах. 
Поскольку природный дефицит йода будет сохраняться, 
программы обогащения соли йодом требуют постоян-
ной приверженности со стороны правительств стране 
Региона.

Коррекция дефицита йода экономически эффек-
тивна, если затраты на программу обогащения ниже, 
чем расходы, связанные с последствиями дефицита. 
Негативное экономическое воздействие наиболее оче-
видно в группах населения с тяжелым дефицитом йода 
и высокой распространенностью эндемического зоба, 
нейро-когнитивных нарушений и тяжелой умственной 
отсталости, и предполагаемое соотношение затрат 
и выгод от обогащения йодом в этом случае составляет 
от 1:26  до 1:400. В 2008 г. «Копенгагенский консенсус» 
в составе ведущих мировых экспертов в области эко-
номики, руководствуясь соотношением экономических 
затрат и выгод, поставил йодирование соли на 3-е ме-
сто в списке из более чем 30 инициатив по содействию 
глобальному развитию, исходя из ее стоимости всего 
0,05 долл. США на человека в год [20]. 
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В отличие от тяжелого дефицита йода, последствия 
его легкого дефицита для здоровья человека опреде-
лены менее четко, что влияет на точность оценок эко-
номической эффективности йодной профилактики. Ос-
новным аргументом в пользу оптимизации потребления 
йода у населения с легким дефицитом йода является 
снижение расходов здравоохранения за счет профилак-
тики развития узловых заболеваний щитовидной желе-
зы, зоба и гипертиреоза. В Швейцарии заболеваемость 
гипертиреозом значительно снизилась после коррекции 
легкого дефицита йода, а в Дании распространенность 
как одиночных, так и множественных узлов ЩЖ была 
ниже через 11 лет после начала обязательного обогаще-
ния соли йодом. Немногие исследования, оценивающие 
экономическое влияние легкого дефицита йода в Евро-
пейском регионе, указывают на общественную выгоду 
от йодной профилактики [21]. 

Дефицит йода является одним из многих факторов 
риска заболеваний ЩЖ и — потенциально — умствен-
ной отсталости. Создание Европейского регионального 
реестра заболеваний ЩЖ, связанных с дефицитом йода, 
необходимо для более точной оценки затрат и выгод 
коррекции легкого дефицита йода. Отсутствие данных 
о распространенности дефицита йода является еще од-
ной проблемой для надежного анализа затрат и выгод. 
Недавняя оценка с использованием модели, разрабо-
танной для оценки преимуществ и недостатков про-
филактики дефицита йода в Германии, показывает, что 
обогащение соли йодом увеличивает ожидаемую про-
должительность жизни с поправкой на ее качество [22]. 
Однако доказательства причинно-следственной связи 
между легким дефицитом йода и умственной отстало-
стью остаются слабыми, что затрудняет в анализ затрат 
и выгод потенциального улучшения интеллектуальных 
возможностей, связанных с коррекцией легкого дефици-
та йода. 

По иронии судьбы, в то время, как многие беремен-
ные женщины по-прежнему остаются подвержены риску 
дефицита йода, в Европейских странах существует при-
знание того, что сельскохозяйственные животные, вклю-
чая молочных коров, получают несомненную пользу 
от адекватного потребления йода. Фактически обогаще-
ние кормов для животных йодом является устоявшейся 
практикой в Европейском регионе, обеспечивая адек-
ватное потребление йода во всех секторах животновод-
ческой отрасли и существенный экономический эффект.

Подводя итог, йодирование соли в ХХ веке предот-
вратило эндемический зоб и когнитивные нарушения 
с явными экономическими выгодами в тех странах, где 
дефицит йода был достаточно тяжелым. И в настоящее 
время потребление йода все еще не является оптималь-
ным в значительной части Европейского региона ВОЗ, 
а легкий дефицит йода является причиной предотврати-
мой высокой частоты узлов ЩЖ и гипертиреоза. Соотно-
шение затрат и выгод для профилактики легкого дефици-
та йода в Европейском регионе является благоприятным, 
учитывая низкую стоимость программы обогащения йо-
дом (в Германии она оценивается примерно в 11 (евро) 
центов на человека в год) и значительные расходы на ди-
агностику и лечение узлового зоба и гипертиреоза [22]. 
Помимо предотвращения экономических последствий 
легкого дефицита йода, также нельзя допустить возврата 

к ситуации, существовавшей в 1980-х годах, когда энде-
мический зоб и субклинический гипотиреоз у новоро-
жденных были частыми явлениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования йодного статуса в странах Европей-
ском регионе ВОЗ указывают на в целом адекватное 
потребление йода школьниками, в основном за счет со-
четания использования йодированной соли и йода, по-
ступающего с молоком и молочными продуктами. Коли-
чество стран с дефицитом йода сократилось с 23 в 2003 г. 
до 2 в 2023 г. Обязательное йодирование соли обеспе-
чивает адекватное потребление йода во всех группах 
населения, за исключением нескольких стран, где эти 
программы плохо реализуются. Недавние исследова-
ния указывают на снижение потребления йода в неко-
торых странах с добровольным йодированием соли, 
а понятие «легкого» дефицита йода на основе умеренно 
сниженной мКЙМ может быть обманчивым, посколь-
ку предполагает наличие в популяции определенной 
доли населения с более тяжелым йодным дефицитом. 
Рутинный надзор за йодным статусом с использованием 
национальных репрезентативных исследований мКЙМ 
отсутствует в большинстве стран Европейского региона, 
и во многих странах имеются устаревшие данные (более 
10 лет) о йодной обеспеченности. Мониторинг йодного 
статуса должен быть направлен на взрослое население 
(особенно женщин репродуктивного возраста) и/или 
беременных женщин. мКЙМ у детей школьного возраста 
может больше не отражать йодный статус для населения 
в целом в Европейском регионе, поскольку потребление 
молока и молочных продуктов (важных источников йода 
в странах западной и центральной Европы) у детей выше, 
чем у взрослых. Кроме того, во многих странах йодиро-
ванная соль является обязательной для приготовления 
пищи в школьных столовых, но не в домохозяйствах 
и пищевой промышленности. Концентрация йода, изме-
ренная в образцах разовой или суточной мочи, отража-
ет недавнее потребление йода из всех пищевых источ-
ников и является наиболее подходящим индикатором 
для оценки йодного статуса населения. Существующий 
порог мКЙМ, определяющий адекватное потребление 
йода (≥100 мкг/л), был первоначально определен для 
детей, а затем распространен на взрослых. Однако ны-
нешние пороговые значения мКЙМ, рекомендуемые для 
взрослых (более 100 мкг/л) и беременных женщин (бо-
лее 150 мкг/л), могут недооценивать адекватное потре-
бление йода в 150 мкг/день для взрослых и 250 мкг/день 
для беременных женщин из-за более большего объема 
суточной мочи (обычно ≥2 л/день) у многих взрослых 
популяций Европейского региона. Рекомендуется, чтобы 
национальный статус йода контролировался, по край-
ней мере, в одной группе населения каждые пять лет.

Йодирование соли (и/или опосредованное обогаще-
ние молока и молочных продуктов через использование 
йодных добавок к кормам у коров) при тяжелом дефи-
ците йода предотвращает эндемический зоб и когнитив-
ные нарушения с явными экономическими выгодами. 
Если в Европейском регионе не будет поддерживаться 
адекватное потребление йода, расстройства, связанные 
с дефицитом йода, могут вернуться вновь и приведут 
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к экономическим потерям. Благоприятное соотношение 
затрат и выгод для профилактики легкого дефицита йода 
в Европейском регионе является правдоподобным, учи-
тывая низкую стоимость программ обогащения йодом.
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© В.О. Вишнякова*, Д.А. Беляева, Е.А. Старостина, Е.Г. Пржиялковская

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии имени акад. И.И. Дедова, Москва, Россия

Апоплексия в аденому гипофиза, особенно в случае гормонально активных опухолей, представляет собой редкий, но 
клинически значимый и потенциально смертельный синдром. В данной статье подробно рассмотрены два клиниче-
ских случая спонтанной ремиссии акромегалии и болезни Иценко-Кушинга у пациентов, госпитализированных в ГНЦ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России для проведения нейрохирургического лечения. Представленные 
клинические случаи иллюстрируют необходимость тщательного обследования и ретестирования пациентов с гормо-
нально активными опухолями гипофиза непосредственно перед проведением нейрохирургических вмешательств.
Кроме того, проведен анализ клинических данных о ремиссии нейроэндокринных заболеваний вследствие апоплек-
сии в аденому гипофиза. Обсуждение затрагивает механизмы развития, медикаментозное и нейрохирургическое ле-
чение. Также описаны возможные исходы апоплексии, которые, несмотря на потенциальную пользу в виде ремиссии 
нейроэндокринных заболеваний, могут сопровождаться грозными осложнениями, такими как потеря зрения и раз-
витие гипопитуитаризма. В дополнение к представленной информации о патогенезе, последствиях и терапевтиче-
ских подходах нами проведен анализ зарегистрированных в PubMed, eLibrary и CYBERLENINCA клинических случаев 
ремиссии нейроэндокринных заболеваний после апоплексии, с детальным рассмотрением частоты осложнений, по-
следовательности выпадения функций гипофиза, а также сроков восстановления после апоплексии в гормонально 
активные аденомы гипофиза. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: апоплексия; акромегалия; болезнь Иценко-Кушинга; гипопитуитаризм.

SPONTANEOUS REMISSION OF NEUROENDOCRINE DISEASES DUE TO APOPLEXY 
IN HORMONALLY ACTIVE PITUITARY ADENOMAS
© Victoria O. Vishnyakova*, Darya A. Belyaeva, Evgenia A. Starostina, Elena G. Przhiyalkovskaya

I.I. Dedov Endocrinology research centre, Moscow, Russia 

Pituitary adenoma apoplexy, especially in the case of hormonally active tumors, is a rare but clinically significant and poten-
tially life-threatening syndrome.
This article presents a literature review on the topic of remission of severe neuroendocrine diseases due to adenoma apo-
plexy. The discussion addresses possible mechanisms underlying apoplexy in pituitary adenomas. It also presents potential 
outcomes of apoplexy, which, despite the potential benefit of neuroendocrine disease remission, can be accompanied by 
serious complications such as vision loss and hypopituitarism. 
In addition to the literature review on the prevalence, pathogenesis, outcomes, and treatment approaches for apoplexy in 
hormonally active pituitary adenomas, we conducted an analysis of PubMed reports on remission of neuroendocrine diseas-
es following apoplexy, the frequency and nature of complications, such as the sequence and prevalence of pituitary function 
loss, and the timeline for recovery. 
Additionally, two clinical cases of spontaneous remission of acromegaly and Cushing’s disease in patients hospitalized at En-
docrinology research Centre for neurosurgical treatment are discussed. These cases highlight the need for thorough exami-
nation and retesting of patients with hormonally active tumors immediately prior to neurosurgical interventions.

KEYWORDS: apoplexy; acromegaly; Cushing’s disease; hypopituitarism.
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Апоплексия в аденому гипофиза представляет собой 
редкий, но потенциально смертельный клинический 
синдром, поражающий от 2 до 12% пациентов с аде-
номами гипофиза, встречающийся преимущественно 
у пациентов с гормонально неактивными аденомами. 
Первый летальный случай кровоизлияния в аденому 
гипофиза описал P. Bailey в 1898 г. Второй случай тако-
го явления был описан в 1905 г. Bleibtreu L. в его работе 

«EinFallvonAkromegalie», когда при посмертном вскрытии 
головного мозга у молодого пациента с акромегалией 
было обнаружено геморрагическое поражение гипофи-
за. Основным клиническим проявлением данного син-
дрома является внезапное возникновение интенсивной 
головной боли, сопровождаемой зрительными наруше-
ниями [1]. Факторы, предрасполагающие к развитию апо-
плексии в аденому гипофиза, включают артериальную 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13567&domain=pdf&date_stamp=2025-08-30


КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ40  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

гипертензию, нейрохирургические вмешательства, при-
менение антикоагулянтной терапии и черепно-мозговые 
травмы. Апоплексия также может возникнуть после про-
ведения определенных диагностических тестов, таких 
как введение инсулина, тиреотропин-рилизинг-гормона, 
гонадотропин-рилизинг-гормона, соматорелина, корти-
котропин-рилизинг-гормона. Период между проведени-
ем исследования и началом апоплексии обычно состав-
ляет всего несколько минут [2–5].

Нормальная васкуляризация гипофиза поддержи-
вается гипофизарной портальной системой, состоящей 
из сети капилляров, которые проходят от гипоталамуса 
через длинные воротные вены и верхнюю гипофизар-
ную артерию, достигая передней доли гипофиза, а так-
же из нижней гипофизарной артерии, питающей заднюю 
долю гипофиза. Обе эти артерии берут свое начало 
от внутренней сонной артерии и имеют анастомозы. Од-
нако у аденом гипофиза васкуляризация осуществляется 
преимущественно прямым артериальным кровоснаб-
жением, а не через портальную систему, что создает 
условия для возможных нарушений в кровоснабжении 
и повышения риска развития апоплексии. Кроме того, 
кровеносные сосуды аденом гипофиза характеризуются 
неполным созреванием и повышенной хрупкостью сосу-
дистых стенок. С увеличением размеров новообразова-
ния гипофиза растет потребность в кислороде, что также 
может привести к апоплексии [6–9].

Клиническая картина апоплексии гипофиза варьи-
рует и в значительной степени определяется степенью 
кровоизлияния, некроза и отека. Обычно характеризует-
ся внезапным началом сильной головной боли, которая 
отмечается более чем у 80% пациентов, сопровождаемой 
рвотой (57%), нарушениями зрения (50%) и симптомами 
паралича черепно-мозговых нервов (52%). Головная боль 
представляет собой доминирующий симптом острой 
апоплексии гипофиза, который отмечается более чем 
у 80% пациентов, и ее внезапное и интенсивное насту-
пление часто описывается пациентами как «раскат грома 
среди ясного неба» [1, 10, 11]. Предположительно, такая 
симптоматика обусловлена тракцией твердой мозговой 
оболочки или проникновением крови и некротического 
материала в субарахноидальное пространство, что вы-
зывает раздражение мозговых оболочек. В большинстве 
случаев головная боль имеет ретроорбитальный харак-
тер, однако может проявляться бифронтальной или диф-
фузной болью. Часто головная боль сопровождается рво-
той и тошнотой, что может маскироваться под симптомы 
мигрени или менингита. В редких случаях головная боль 
протекает в бессимптомной или подострой форме с по-
степенным нарастанием симптомов, и тогда апоплексия 
в аденому может быть случайно обнаружена при про-
ведении инструментальных визуализирующих иссле-
дований или вскрытии [1, 10, 11]. Другими частыми сим-
птомами апоплексии являются потеря зрения, диплопия 
и офтальмоплегия. Специфическим эндокринным ослож-
нением является развитие гипопитуитаризма с потерей 
одной или нескольких функций гипофиза.

Диагностика осуществляется с использованием ком-
пьютерной томографии (КТ) или магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга. МРТ является пред-
почтительным методом диагностики апоплексии, так как 
обладает более высокой чувствительностью по сравне-

нию с КТ — от 88 до 90%. Типичные признаки апоплек-
сии на МРТ: в острой фазе (0–7 дней) обнаруживается 
гипоинтенсивный сигнал на Т2-взвешенной визуализа-
ции (T2W1) с изоинтенсивностью или незначительной 
гипоинтенсивностью на Т1-взвешенной визуализации 
(T1W1), в подострой фазе (7–21 день) кровоизлияние 
становится гиперинтенсивным как на Т1-взвешенной 
визуализации, так и на Т2-взвешенной визуализации, 
в хронической фазе (>21 дня) наблюдается выраженная 
гипоинтенсивность как на Т1-взвешенной визуализации, 
так и на Т2-взвешенной визуализации [12].

Апоплексия в аденому гипофиза ранее рассматри-
валась как неотложное нейрохирургическое состояние. 
В настоящее время наиболее часто прибегают к консер-
вативной терапии. Результаты исследований подтвер-
ждают позицию, что выжидательная тактика приводит 
к самостоятельному разрешению зрительных наруше-
ний и восстановлению функции гипофиза [13].

После рассмотрения общих аспектов диагностики 
и лечения апоплексии в аденомы гипофиза мы хотим 
представить конкретные клинические случаи, демон-
стрирующие возможные исходы данного состояния. 
Особый интерес представляют редкие случаи спонтан-
ной ремиссии тяжелых нейроэндокринных заболеваний, 
таких как акромегалия и болезнь Иценко-Кушинга вслед-
ствие апоплексии в аденомы гипофиза. 

МЕТОДЫ

Представленная статья содержит истории болезни 
наших пациентов, анализ соответствующей литературы 
в PubMed, eLibrary, CYBERLENINCA и данные пациентов 
из медицинской информационной системы qMS ГНЦ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Российской 
Федерации (МЗ РФ).

Нами были проанализированы ранее опубликован-
ные клинические случаи ремиссии нейроэндокринных 
заболеваний после апоплексии в аденому гипофиза. 
Для этого был проведен поиск в базе данных PubMed, 
eLibrary и CYBERLENINCA с 2010 по 2024 гг. с использова-
нием ключевых слов «апоплексия» и «ремиссия». 

Критерии включения: подтвержденный диагноз гор-
монально-активной аденомы гипофиза, визуализацион-
ные данные апоплексии в аденому гипофиза, доказанная 
ремиссия нейроэндокринного заболевания после эпи-
зода апоплексии, отсутствие ограничений по возрасту 
и полу, наличие информированного согласия от паци-
ентов и их законных представителей на использование 
медицинских данных в исследовательских целях. 

Критерии исключения: отсутствие подтвержденной 
аденомы, другие причины развившегося состояния, от-
сутствие полных данных по гормональному статусу или 
клиническому состоянию пациента. Первым этапом 
мы просмотрели заголовки и аннотации, чтобы опре-
делить, соответствуют ли статьи критериям включения, 
вторым — оценили содержание статей на соответствие 
нашим критериям включения. Мы разработали стандар-
тизированную форму для извлечения данных, которая 
включала: идентификационные данные статьи (авторы, 
год публикации, журнал), характеристики пациента (воз-
раст, пол), тип нейроэндокринного заболевания до апо-
плексии (диагностические критерии), характеристики 
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аденомы гипофиза (размер), клинические проявления 
апоплексии, лечение апоплексии (консервативное, хи-
рургическое), сопутствующую дисфункцию других желез 
внутренней секреции или нарушение продукции других 
гормонов гипофиза после апоплексии, наличие ремис-
сии основного заболевания. Проанализировав данные, 
мы систематизировали результаты в виде таблицы, вклю-
чающей в себя: длительность заболевания до апоплек-
сии в аденому гипофиза, размеры аденомы гипофиза, 
пол и возраст пациентов, клинические проявления, воз-
можные триггеры апоплексии, исход основного заболе-
вания и осложнения, а также лечение, которое проводи-
лось данным больным.

Кроме того, с помощью медицинской информацион-
ной системы qMS ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ 
РФ мы произвели выгрузку историй болезней всех па-
циентов нашего центра с диагнозом «Апоплексия в аде-
ному гипофиза» с октября 2015 по июнь 2024 г. и также 
провели анализ клинических данных о ремиссии нейро-
эндокринных заболеваний вследствие апоплексии в аде-
ному гипофиза.

Спонтанная ремиссия акромегалии вследствие 
апоплексии в аденому гипофиза
Пациентка, 46 лет, с акромегалией поступила в отде-

ление нейроэндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России в ноябре 2023 г. с жалобами 
на слабость, утомляемость, головные боли и боли в су-
ставах.

Из анамнеза 
Впервые отметила появление симптомов акромега-

лии в 2021 г.: укрупнение черт лица и увеличение раз-
мера обуви. За медицинской помощью не обращалась 
до августа 2023 г., когда впервые была госпитализиро-
вана на стационарное лечение по месту жительства 
по поводу головной боли, не купирующейся прие-
мом нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС), повышением артериального давления (АД) 
до 170/100 мм рт.ст. На МРТ головного мозга с кон-
трастным усилением, выполненной 31 августа 2023 г., 
визуализировано объемное образование хиазмаль-
но-селлярной области с четкими контурами, размера-
ми 2,5х2,2х2,6 см, с тесным прилежанием к сифонам 
внутренних сонных артерий, с супра- интраселлярным 
распространением и компрессией хиазмы. По данным 
лабораторного обследования подтверждена активная 
стадия акромегалии: повышение уровня инсулинопо-

добного фактора роста 1 (ИФР-1) до 663 мкг/л (норма 
до 218). Пациентка была дистанционно консультирова-
на врачом-эндокринологом ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России, рекомендовано нейрохирурги-
ческое лечение в плановом порядке.

В ноябре 2023 г. впервые госпитализирована в отделе-
ние нейроэндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России для обследования на предмет ослож-
нений акромегалии и подготовки к нейрохирургическому 
лечению. При поступлении в отделение ведущими жало-
бами пациентки были выраженная слабость, головные 
боли и эпизоды снижения АД, отсутствие менструаций 
с марта 2023 г. В ходе обследования подтверждена ре-
миссия акромегалии: уровень ИФР-1 в пределах нор-
мальных значений — 120,6 нг/мл (15–250), подавление 
соматотропного гормона (СТГ) в ходе перорального 
глюкозотолерантного теста максимально до 0,132 нг/мл 
(норма менее 0,4 нг/мл). Также впервые были выявлены 
вторичная надпочечниковая недостаточность, вторич-
ный гипотиреоз и гипогонадотропный гипогонадизм 
(табл. 1).

На МРТ головного мозга с контрастным усилением — 
МР-признаки перенесенной апоплексии в аденому ги-
пофиза: в полости турецкого седла с распространением 
в левый кавернозный синус визуализируется образова-
ние неправильной формы, неоднородного МР-сигнала 
за счет кистозного компонента в центральных отде-
лах с гиперинтенсивным на Т1-ВИ ободком по контуру. 
При сравнении со снимками МРТ от 31.08.2023 отмеча-
ется уменьшение размеров макроаденомы гипофиза 
с 25х22х26 мм до 26х13х22 мм (рис. 1). 

Таким образом, подтверждена ремиссия акромега-
лии вследствие апоплексии в аденому гипофиза, нейро-
хирургическое лечение не показано, установлен гипо-
питуитаризм. Инициирована терапия гидрокортизоном 
в дозировке 10 мг в 08:00 и 5 мг в 16:00. Через неделю 
к терапии добавлен левотироксин натрия 50 мкг утром. 
На фоне проводимой терапии пациентка отметила зна-
чительное улучшение самочувствия. 

В заключение данного случая следует отметить, что, 
несмотря на ремиссию акромегалии, апоплексия в аде-
ному гипофиза осложнилась развитием гипопитуита-
ризма, что потребовало дополнительного назначения 
гормональной терапии и дальнейшего наблюдения 
за пациенткой. Этот случай подчеркивает необходи-
мость тщательного мониторинга пациентов после апо-
плексии для своевременной коррекции возможных ос-
ложнений. 

Таблица 1. Гормональные исследования крови в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ

Кортизол утром ↓86,97 нмоль/л 64–327

свТ4 ↓9,7 пмоль/л 15–19

Эстрадиол ↓46,72 пмоль/л 97–592

ИПФР-1 N 120,6 нг/мл 15–250

СТГ в ходе ПГТТ N 0,132 нг/мл менее 0,4 нг/мл

ФСГ 3,3 Ед/л 1,6–9,7

ЛГ ↓0,873 Ед/л 2,5–11
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Спонтанная ремиссия болезни Иценко-Кушинга 
вследствие апоплексии в аденому гипофиза
Пациент, 45 лет, с болезнью Иценко-Кушинга, госпи-

тализирован в отделение нейроэндокринологии ФГБУ 
«НМИЦ Эндокринологии» МЗ РФ в июне 2020 г.

Из анамнеза 
В марте 2020 г. обратился к эндокринологу по ме-

сту жительства с жалобами на быстрое увеличение 
массы тела на 15 кг в течение 1,5 года, боли в мышцах 
нижних конечностей, повышение АД до 160/100 мм 
рт.ст., сопровождаемое головной болью, появление 
багровых стрий на боковых поверхностях живота. 
В ходе лабораторно-инструментального обследова-
ния подтверждена болезнь Иценко-Кушинга: повыше-
ние уровня кортизола суточной мочи до 526,9 нмоль/л 
(норма — менее 485), отрицательный ночной пода-
вляющий тест с 1 мг дексаметазона: кортизол утром — 
154 нмоль/л (норма менее 50), адренокортикотропный 
гормон (АКТГ)  — 95  пг/мл. На МРТ головного мозга 
с контрастным усилением выявлено эндоселлярное 
образование гипофиза неправильной округлой фор-
мы, размерами 9х8,5х10,6 мм.

В июне 2020 г. впервые госпитализирован в отделение 
нейроэндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России для обследования на предмет гиперкорти-
цизма и подготовки к трансназальной транссфеноидаль-
ной аденомэктомии. Однако при обследовании получены 
низкие уровни вечернего кортизола крови и кортизола 
суточной мочи, что исключает наличие гиперкортициз-
ма (кортизол суточной мочи — 78,4 нмоль/сут (100–379), 
вечерний кортизол слюны  — 1,9  нмоль/л (0,5–9,65)). 
Данные лабораторных исследований представлены в та-
блице 2. На МРТ гипофиза с контрастным усилением ви-
зуализирована микроаденома гипофиза с признаками 
перенесенного кровоизлияния: в левой части аденогипо-
физа определялась зона кистозных изменений, преиму-
щественно гиперинтенсивная с гипоинтенсивным обод-
ком на Т2-взвешенных изображениях, размерами 5х8 мм, 
при контрастном усилении характеризующаяся снижен-
ным (по сравнению с тканью аденогипофиза) накоплени-
ем контрастного препарата.

С целью обследования на предмет возможных ослож-
нений апоплексии в аденому гипофиза исследован уро-
вень кортизола крови утром, тиреотропного гормона, 
свободного тироксина, тестостерона, инулиноподобного 

Таблица 2. Гормональные исследования крови в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ, подтверждающие ремиссию заболевания

Кортизол вечером N 95,9 нмоль/л 64–327

Кортизол в ходе НПТ N 11,6 нмоль/л менее 50

АКТГ утром N 26,8 пг/мл 7,2–63,3

АКТГ вечером N 18,7 пг/мл 2–25,2

Кортизол суточной мочи ↓78 нмоль/сут 100–379

Кортизол в слюне вечером N 1,93 нмоль/л 0,5–9,65

Рисунок 1. МРТ головного мозга с контрастным усилением от 23.11.2023. МР-признаки перенесенной апоплексии в аденому гипофиза. 
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фактора роста 1, пролактина. Выявлена вторичная над-
почечниковая недостаточность: утренний кортизол 
крови  — 48,85 нмоль/л (норма от 171 нмоль/л). Данных 
за нарушения других функций гипофиза не получено: 
ТТГ  — 1,2 мМЕ/л (норма 0,25–3,5), свТ4 — 10,68 пмоль/л 
(норма 9–19), ИФР-1 224,7 нг/мл (норма 62,0–230,0), тесто-
стерон 13,8 нмоль/л (норма 11,00–28,20), пролактин  — 
264 мЕд/л (норма 94–500). 

Следовательно, в ходе стационарного обследования 
в отделении нейроэндокринологии подтверждена ре-
миссия болезни Иценко-Кушинга вследствие апоплексии 
в аденому гипофиза с развитием желательного исхода 
лечения — вторичной надпочечниковой недостаточно-
сти без нарушения других функций гипофиза. Нейрохи-
рургическое лечение не показано, инициирована тера-
пия гидрокортизоном 15 мг в 08:00 и 5 мг в 16:00, на фоне 
которой пациент отметил значительное улучшение об-
щего самочувствия. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы проанализировали ранее опубликованные кли-
нические случаи ремиссии нейроэндокринных заболе-
ваний после апоплексии в аденому гипофиза. Для это-
го был проведен поиск в базе данных PubMed, eLibrary, 
CYBERLENINCA с 2010 по 2024 гг. с использованием клю-
чевых слов «апоплексия» и «ремиссия». В результате 
поиска выявлено 702 статьи, из которых 19 (n=19) соот-

ветствовали критериям отбора. Все ранее зарегистриро-
ванные случаи, а также наши два текущих случая, сумми-
рованы в таблице 3.

Возраст пациентов колебался от 11 до 77 лет (сред-
ний возраст — 38 лет). Наиболее часто данная патология 
описывалась у мужчин (в 10 случаях). Средняя продол-
жительность заболевания до апоплексии гипофиза со-
ставила 5 лет. Только в 4 случаях из 19 отсутствовала яр-
кая клиническая картина, характерная для апоплексии, 
у одного пациента описывались нетипичные проявления 
апоплексии, такие как симптомы Брудзинского и Кернига 
с повышением температуры тела. 

Из 19 случаев только у 2 пациентов есть связь с про-
воцирующим фактором — апоплексия в аденому гипо-
физа, индуцированная ветряной оспой, а также нейрохи-
рургическое вмешательство.

Во всех случаях апоплексия привела к ремиссии 
основного заболевания, хотя позднее у одной паци-
ентки случился рецидив болезни Иценко-Кушинга. 
12  пациентам потребовалась медикаментозная тера-
пия гипопитуитаризма, возникшего после перенесен-
ной апоплексии в аденому гипофиза. Наиболее часто 
гипопитуитаризм встречался у пациентов с болезнью 
Иценко-Кушинга (42,1%). У пациентов с акромега
лией  — в 57,9% случаев. В 10,5% случаев подтверж-
дено развитие пангипопитуитаризма, у одного из ко-
торых в дальнейшем произошло восстановление всех 
функций гипофиза. 

Таблица 3. Обзор литературы о случаях ремиссии нейроэндокринных заболеваний после апоплексии в аденому гипофиза

№ Публика-
ция Диагноз

Длитель-
ность забо-

левания

Размеры 
аденомы 

гипофиза, см

Пол, 
воз-
раст

Симптомы Триггер Гипопитуитаризм Лечение

1
Клиниче-
ский случай 
№1

Акромегалия ~2 года 2,5х2,2х2,6 Ж, 46 - -

Вторичная 
надпочечниковая 
недостаточность; 
вторичный гипотиреоз; 
гипогонадотропный 
гипогонадизм

Гидрокортизон, 
левотироксин натрия 

2
Клиниче-
ский случай 
№2

Болезнь 
Иценко-
Кушинга

~1,5 года 0,9х0,85х0,106 М, 45 - - Гидрокортизон

3 [14]
Болезнь 
Иценко-
Кушинга

~3 года 2,0х2,8х1,5 М, 33

Внезапное появление 
сильной головной боли 
и тошноты, рвоты, 
гипотония, битемпоральная 
гемианопсия и диплопия

-
Вторичный гипотиреоз; 
вторичный гипогонадизм

Экстренная 
транссфеноидальная 
операция 
и декомпрессия

4 [15] Акромегалия - 1,6х1,8 Ж, 51 

Сильная головная боль, 
фонофобия, светобоязнь, 
тошнота и рвота, симптомы 
Кернига и Брудзинского, 
температура 38 ºC

-

Вторичная 
надпочечниковая 
недостаточность; 
вторичный гипотиреоз, 
несахарный диабет, 
вторичный гипогонадизм

-

5 [16] Акромегалия ~ 5-10 лет - М, 41 Сильная боль в шее -

Вторичная 
надпочечниковая 
недостаточность; 
вторичный гипогонадизм 

Гидрокортизон 
и препараты 
тестостерона

6 [16]
Болезнь 
Иценко-
Кушинга

~1 год - Ж, 47 Острая головная боль -
Последующий рецидив 
болезни Иценко-Кушинга 

Гидрокортизон
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№ Публика-
ция Диагноз

Длитель-
ность забо-

левания

Размеры 
аденомы 

гипофиза, см

Пол, 
воз-
раст

Симптомы Триггер Гипопитуитаризм Лечение

7 [17]
Болезнь 
Иценко-
Кушинга

~17 лет 0,9х0,6х0,8 Ж, 15 -

Последующий 
рецидив болезни 
Иценко-Кушинга 
с ремиссией после 
транссфеноидальной 
аденомэктомией 

8 [18] Акромегалия ~1 год 3,2х3,0х3,2 М, 18

Сильная головная боль, 
периодическая рвота 
и нечеткость зрения, 
битемпоральная 
гемианопсия

- - -

9 [19] Акрогиган-
тизм - 0,7 -> 0,3 в 

высоту Ж, 11

Умеренные головные боли 
без нарушений зрения, 
с рвотой, лихорадкой, 
вялостью и потерей веса 
на 6 кг за 3 недели

-
СТГ-дефицит; вторичный 
гипогонадизм; 
вторичный гипотиреоз

Гормон роста, 
левотироксин натрия, 
эстрадиол

10 [20] Акромегалия ~10 лет 0,12 М, 40 Интенсивная головная боль 
в течение 4–5 часов - - -

11 [21]
Болезнь 
Иценко-
Кушинга

~ 3 года - Ж, 31
Головокружение, тошнота, 
рвота, потеря аппетита, 
интенсивная головная боль

-
Гипогонадотропный 
гипогонадизм; 
вторичный гипотиреоз

Гидрокортизон

12 [22]
Болезнь 
Иценко-
Кушинга

~2 года 1,5х1,9х2,3 Ж,59 Острая головная боль, 
тошнота - - -

13 [23] Акромегалия ~5 лет - М, 50 Острая головная боль -
Пангипопитуитаризм 
с последующим 
восстановлением

Гидрокортизон

14 [24]
Болезнь 
Иценко-
Кушинга

- 0,1х0,15х0,18 Ж, 77 Острая головная боль, 
тошнота, рвота - Пангипопитуитаризм Гидрокортизон

15 [25]
Болезнь 
Иценко-
Кушинга

-

правая 
аденома — 
0,4х0,3 
левая 
аденома — 
0,8х0,6 (в нее 
апоплексия)

М, 18
Постоянная рвота на 
фоне надпочечниковой 
недостаточности

Ветряная 
оспа

Вторичная 
надпочечниковая 
недостаточность

Гидрокортизон

16 [26] Акромегалия - 0,26х0,21х0,15 М, 36 Острая головная боль -

Вторичная 
надпочечниковая 
недостаточность; 
вторичный гипотиреоз 

Гидрокортизон, 
левотироксин натрия

17 [27] Акромегалия - - М, 32 Головная боль, тошнота, 
рвота -

Вторичная 
надпочечниковая 
недостаточность; 
вторичный гипогонадизм; 
вторичный гипотиреоз; 
гипопролактинемия 

Внутривенное введение 
глюкокортикостероидов 
(препарат не указан), 
проведение 
транссфеноидальной 
аденомэктомии 
в связи с компрессией 
зрительного перекреста

18 [28] Акромегалия ~1,5 года 0,22х0,25х 0,32 М, 25

Головная боль, резкое 
снижение остроты зрения 
в правом глазу, западение 
правого верхнего века, 
повышение температуры 
тела, сухость во рту, частое 
мочеиспускание, общая 
слабость, тошнота, рвота

- -

Транссфеноидальное 
удаление инфрала-
теросупраселлярной 
аденомы гипофиза

19 [29]

Акроме-
галия, 
гиперпро-
лактинемия

~10 лет 0,2х0,27х0,3 Ж, 47 -

Нейро-
хирурги-
ческое 
вмеша-
тельство

Вторичный гипотиреоз
Левотироксин натрия, 
каберголин, октреотид 
длительного действия

Продолжение таблицы 3
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Частота развития осложнений распределилась сле-
дующим образом: у 57,9% пациентов диагностированы 
вторичный гипотиреоз и гипогонадотропный гипогона-
дизм, у 42,1% — вторичная надпочечниковая недоста-
точность, у 15,8% — СТГ-дефицит, у 5,3% — центральный 
несахарный диабет и у 5,3% — гипопролактинемия.

За время работы ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
МЗ РФ с октября 2015 по июнь 2024 гг. зарегистрировано 
9 случаев апоплексии в гормонально активную аденому 
гипофиза (n=9). Из них только у 2, ранее описываемых, 
пациентов развилась ремиссия основного заболевания, 
у 4 пациентов наблюдалось развитие гипопитуитаризма: 
у 4 (44%) — вторичная надпочечниковая недостаточ-
ность, у 3 (33%) — вторичный гипотиреоз, у 2 (22%) — ги-
погонадотропный гипогонадизм, у 2 (22%) — централь-
ный несахарный диабет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Апоплексия гипофиза может возникнуть у пациен-
тов с аденомами гипофиза, и ее следует предполагать 
у любого пациента, у которого появилась острая сильная 
головная боль. Помимо историй болезней пациентов на-
шего центра, мы проанализировали данные зарубежной 
литературы и обнаружили, что в 71% случаев головная 
боль была ведущим симптомом. Однако у части паци-
ентов клинические проявления отсутствовали, поэтому 
важно помнить о неспецифических симптомах кровоиз-
лияния в аденому гипофиза (тошнота, рвота, нарушение 
зрения, головокружение, лихорадка), а также о проявле-
ниях снижения выработки гормонов гипофиза, напри-
мер, внезапное прекращение менструального цикла 
у женщин, снижение потенции у мужчин, гипотония, по-
лиурия, полидипсия. 

После апоплексии необходима повторная оценка се-
креции гормонов гипофиза с целью решения вопроса 
о необходимости инициации соответствующей терапии. 

У пациентов с гормонально активными аденомами важно 
проводить ретестирование перед нейрохирургическими 
вмешательствами, что позволит определить актуальный 
статус активности заболевания и принять обоснованное 
решение о необходимости оперативного лечения.

Спонтанная ремиссия тяжелых нейроэндокринных 
заболеваний, вызванная апоплексией в аденому гипо-
физа, может казаться положительным исходом. Однако 
важно подчеркнуть, что такие события могут сопрово-
ждаться серьезными осложнениями, включая наруше-
ния зрения и развитие гипопитуитаризма, что диктует 
необходимость тщательного мониторинга пациентов 
после апоплексии.
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ОБОСНОВАНИЕ. Определение компонентов состава тела — мышечной и жировой массы — важный этап клиниче-
ских и эпидемиологических исследований. Наиболее распространенными методами количественного определения 
состава тела являются косвенные методы. Однако разнообразие применяемых методов и моделей приборов затруд-
няет прямое сопоставление данных как на групповом, так и на индивидуальном уровнях.
ЦЕЛЬ. Целью исследования является анализ согласованности оценок абсолютных значений жировой и безжировой 
массы тела, а также доли жировой массы тела, полученных с применением биоимпедансных анализаторов АВС-02 
«Медасс» (НТЦ Медасс, Россия), 770InBody (InBody, Корея) и ультразвукового сканера BodyMetrix BX2000 (IntelaMetrix, 
США) в группе мужчин и женщин.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено обсервационное одноцентровое одномоментное неконтролируемое иссле-
дование. Было проведено измерение основных антропометрических признаков (длина и масса тела, окружность та-
лии). Состав тела определяли методом биоимпедансометрии (БИА) по октополярной схеме на приборе 770InBody 
и по тетраполярной схеме на приборе АВС-02 «Медасс» и ультразвукового исследования (УЗИ) с применением ульт-
развукового сканера BodyMetrix BX2000 (BM). Были рассчитаны абсолютное (ЖМ) и относительное (%ЖМ) количество 
жировой массы тела и безжировая масса тела (БЖМ).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Были обследованы 48 человек (38 женщин и 10 мужчин) в возрасте от 24 до 74 лет. Антропометриче-
ские признаки обследованных представлены широким диапазоном. Для всех пар компонентного состава тела обна-
ружена сильная корреляционная связь с минимальным значением для пары %ЖМ АВС-BM 0,85 [0,73; 0,91] и макси-
мальным 0,998 [0,977; 0,993] для пары ЖМ АВС-InBody. Для всех пар измерений, кроме %ЖМ, определенного методом 
БИА, обнаружены значимые статистические различия (p<0,001). Показаны: высокая согласованность между БИА 
оценками абсолютного количества жировой массы (ЖМ) (CCC>0,95), умеренная согласованность (CCC 0,9–0,95) для 
доли жировой массы (%ЖМ), определенной разными БИА анализаторами, а для всех остальных пар согласованность 
измерений можно признать как слабую (CCC<0,90).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наилучшая согласованность на групповом и индивидуальном уровнях выявлена для оценок жиро-
вой массы тела двумя разными БИА анализаторами (InBody и ABC).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: биоимпедансометрия; состав тела; жировая масса; ультразвуковое сканирование, InBody, BodyMetrix.

INTERCHANGEABILITY OF DIFFERENT INDIRECT METHODS FOR DETERMINING BODY 
COMPOSITION
© Elvira A. Bondareva1*, Boris A. Garasko1, Nikita N. Khromov-Borisov2, Natalya V. Mazurina3, Ekaterina V. Ershova3, 
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1Lopukhin Federal research and clinical center of physical-chemical medicine, Federal medical biological agency, Moscow, 
Russia 
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BACKGROUND: Determination of body composition components — muscle and fat mass — is an important step in clinical 
and epidemiological studies. The most common methods for quantitative determination of body composition are indirect 
methods. However, the variety of methods and models of devices used makes direct comparison of data at both group and 
individual levels difficult.
AIM: The aim of the study is to analyze the consistency of estimates of absolute values of fat and lean body mass, as well as 
the proportion of body fat mass, obtained using bioimpedance analyzers ABC-02 «Medas» (STC Medas, Russia), 770InBody 
(InBody, Korea) and ultrasound scanner BodyMetrix BX2000 (IntelaMetrix, USA) in a group of men and women.
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ОБОСНОВАНИЕ

Определение компонентов состава тела необхо-
димо в медицинских целях для оценки количества 
мышечной массы тела у пожилых и тяжелобольных 
пациентов, в популяционных исследованиях распро-
страненности ожирения, для оценки индивидуального 
риска развития коморбидных ожирению или саркопе-
нии заболеваний, в практике подготовки спортсменов, 
а также в антропологических исследованиях различных 
популяций современного человека [1]. В связи с пере-
численными причинами для диагностики нутритивного 
статуса в медицинских исследованиях широко приме-
няются методы, позволяющие количественно опреде-
лить состав тела [1]. Среди значительного разнообра-
зия данных методов можно выделить крайне мощные 
и точные референсные (эталонные) методы (подводное 
взвешивание, воздушнозаместительную плетизмогра-
фию, нейтронно-активационный анализ, двухэнер-
гетическую рентгеновскую денситометрию, методы 
компьютерной томографии) и косвенные или полевые 
методы (калиперометрия, биоимпедансометрия, уль-
тразвуковое сканирование, расчет по аналитическим 
формулам из простых антропометрических призна-
ков) [1, 2]. Косвенные методы обладают меньшей точно-
стью, однако они получили значительно более широкое 
распространение в связи с быстротой и низкой сто-
имостью процедур, отсутствием потенциально вред-
ных воздействий на организм, мобильностью, а также 
они могут быть использованы в широком возрастном 
диапазоне [3]. Биоимпедансный анализ предполага-
ет соблюдение ряда допущений и условий: отсутствие 
кардиостимулятора и/или металлических имплантов, 
обследование натощак, отсутствие физической нагруз-
ки накануне и непосредственно перед исследованием, 
запрет на употребление алкоголя накануне. Кроме 
того, факторы, которые изменяют гидратацию тканей 
(заболевания, прием некоторых препаратов, питьевой 
режим), искажают оценки состава тела [4]. Эти условия 
в ряде случаев накладывают ограничения на исполь-
зование биоимпедансометрии. Прямое сопоставление 
данных, получаемых с использованием приборов био-
импедансного анализа (БИА-приборов) от разных про-
изводителей, затруднено, так как уравнения для расче-
та компонента состава тела из показателей активного 

сопротивления не всегда приводятся производителем 
в открытых источниках или инструкциях к поставляемо-
му оборудованию. Это, с одной стороны, ограничивает 
применение БИА в эпидемиологических и клинических 
исследованиях, а с другой — затрудняет стандартиза-
цию и сопоставление данных, полученных на разных 
биоимпедансных анализаторах.

Ультразвук был предложен как альтернатива из-
мерению толщины кожно-жировых складок, так как 
он лишен недостатков калиперометрии. К недостат-
кам расчета массы жировой ткани по результатам из-
мерения толщин кожно-жировых складок калипером 
относятся следующие: значительная вариабельность 
результатов в зависимости от квалификации исследо-
вателя, сложность или невозможность определения 
границы подкожная жировая клетчатка-мышца, вли-
яние уровня гидратации кожи и тканей, невозмож-
ность корректного измерения у людей с ожирением, 
связанная с ограниченной шириной, на которую мо-
гут быть разведены лапки калипера, распределение 
соединительной ткани и кровеносных сосудов, кото-
рое может исказить толщину измеряемой кожно-жи-
ровой складки [5–7]. В то же время УЗИ позволяет 
одновременно проводить оценку толщины скелет-
ной мышцы в месте измерения [8]. Ультразвуковые 
сканеры могут измерять толщину подкожного жира 
на 100  и более мм без сдавливания тканей и опре-
делять границы раздела между тканями с точностью 
1 мм. В 1960–1970 гг. было показано, что ультразвуко-
вые измерения толщины подкожного жира тесно кор-
релируют с прямыми измерениями подкожного жира 
(r=0,98) посредством электропроводимости [8–9]. 
Особенности оценки состава тела методом ультразву-
кового исследования собраны и систематизированы 
в современных работах [5–7, 10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью исследования является анализ согласованно-
сти оценок абсолютных значений жировой и безжиро-
вой массы тела, а также доли жировой массы тела, полу-
ченных с применением биоимпедансных анализаторов 
АВС-02 «Медасс», 770InBody и ультразвукового скане-
ра BodyMetrixTM (IntelaMetrix, США) в группе мужчин 
и женщин. 

MATERIALS AND METHODS: An observational, single-center, cross-sectional, uncontrolled study was conducted. The main 
anthropometric characteristics (height and weight, waist circumference) were measured. Body composition was determined 
by bioimpedancemetry (BIA) using the octopolar scheme on the 770InBody device and the tetrapolar scheme on the ABC-02 
Medass device and ultrasound scanning using the BodyMetrix BX2000 (BM) ultrasound scanner. The absolute (FM) and rela-
tive amount of body fat (PBF) and lean body mass were calculated. 
RESULTS: A total of 48 people (38 women and 10 men) aged 24 to 74 years were examined. The anthropometric characteris-
tics of the examined subjects were presented in a wide range. A strong correlation was found for all pairs of body composition 
components: the minimum value for the pair PBF ABC-BM was 0.853 [0.730, 0.913], the maximum was 0.988 [0.977, 0.993] for 
the pair FM ABC-InBody. Also, significant statistical differences (p<0.001) were found for all pairs of measurements, except 
for PBF determined by the BIA method. High agreement (CCC>0.95) of BIA estimates of the absolute amount of fat mass was 
shown, moderate agreement (CCC 0.9–0.95) is characteristic of the PBF determined by different BIA analyzers, and for all 
other pairs the agreement of measurements can be assessed as weak (CCC<0.90).
CONCLUSION: The best agreement at the group and individual levels was found for FM estimates by two different BIA ana-
lyzers (InBody and ABC).

KEYWORDS: BIA; body composition; fat mass; ultrasound scanning, InBody, BodyMetrix.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Национальный медицинский ис-

следовательский центр эндокринологии, Москва.
Время исследования. Июнь–июль 2024 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Критерии включения: мужчины и женщины старше 

17 лет. 
Критерии исключения: наличие металлических 

имплантов, наличие кардиостимулятора, беременность 
и период лактации.

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

лечение).

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное неконтролируемое исследование.

Методы
Антропометрическое обследование включало из-

мерение длины тела (ДТ) лазерным антропометром 
(КАФА, Россия), обхватов талии (ОТ) и бедер (ОБ) не-
эластичной измерительной лентой и массы тела (МТ) 
(770InBody). Было проведено определение состава 
тела методами биоимпедансометрии (АВС-02 «Медасс» 
и 770InBody) и ультразвукового сканера BodyMetrix 
BX2000 (IntelaMetrix, США). Здесь и далее для них ис-
пользованы сокращенные обозначения: ABC, IB и BM 
соответственно.

БИА выполняли с применением АВС-02 «Медасс» 
(НТЦ «Медасс»; Россия) по стандартной тетраполярной 
схеме «запястье-голеностопный сустав» на правой сто-
роне тела с наложением электродов F3001 (FIAB; Италия) 
при положении испытуемых лежа на спине.

БИА на анализаторе InBody 770 (Корея) выполняли 
согласно протоколу производителя. Были определены 
абсолютные и относительные значения жировой (ЖМ 
и %ЖМ соответственно), скелетно-мышечной массы 
(СММ).

Ультразвуковое определение состава тела проводили 
с применением сканера BodyMetrix BX2000 (IntelaMetrix, 
США) в положении обследованного стоя [11]. Исполь-
зовали формулу Джексона-Поллока для семи точек. 
В качестве контактной среды был использован гель 
для ультразвуковых исследований средней вязкости 
«Медиагель» («Гельтек»; Россия).

Статистический анализ
В статистике нет единого универсального метода 

проверки согласованности лабораторных методов. 
Поэтому согласно современным рекомендациям, для 
решения основной задачи настоящего исследования — 
оценить согласованность трех косвенных методов 
определения состава тела — в работе использовали 
комплексный подход [12, 13] с вычислением информа-
ционно взаимодополняющих статистических показа-

телей: средняя разность (MD); стандартизированная 
средняя разность (размер эффекта по Коэну для пар-
ных наблюдений с учетом их корреляции, dRM) [14]; ко-
эффициенты корреляции Пирсона (r) и Спирмена (rS); 
коэффициент конкордатной корреляции Лина (CCC), 
который измеряет согласие между двумя измерения-
ми одной и той же переменной, и его рекомендуют для 
оценки воспроизводимости при повторении экспери-
ментов, согласия между результатами разных методов 
и т.п., анализ Блэнда-Олтмена.

В подавляющем большинстве случаев использовали 
алгоритмы бутстрепа, как наиболее надежные (непара-
метрические) и предпочтительные для задач статисти-
ческого оценивания параметров большинства типов 
данных (вне зависимости, например, от формы распре-
деления) [16]. Для этого использовали программы PAST, 
JASP и jamovi [15]. Для вычисления размера эффекта 
с учетом корреляции использовали пакет «statpsych» 
в среде R.

Согласно современным рекомендациям, для всех 
оцениваемых в работе показателей вычисляли 95%‑е ДИ 
или бейзовские заслуживающие внимания (credible) ин-
тервалы.

Там, где было возможно, использовали современ-
ные методы бейзовской статистики. В частности, для 
коэффициентов корреляции использовали медиану их 
апостериорных распределений и 95%‑е ДИ. В качестве 
интегрального показателя для сравнения правдоподо-
бий нулевой и альтернативной гипотез использовали 
бейзовы факторы: BF10 — в пользу альтернативной ги-
потезы против нулевой, или BF01 — в пользу нулевой 
гипотезы против альтернативной. Согласно общепри-
нятой договоренности, существенными принимали эф-
фекты с BF10>100. Значения p указывали исключительно 
как дань традиции. Согласно современным рекоменда-
циям статистически значимыми признавали эффекты 
с p<0,005 (а не 0,05). 

Заслуживающими внимания считали размеры эффек-
та, для которых нижняя граница 95%‑х ДИ превышала 
значение dRM=1 [17]; корреляции, для которых нижняя 
граница 95%‑х ДИ превышала значение r=0,8; конкордат-
ную корреляцию, для которой нижняя граница 95%‑х ДИ 
превышала значение ССС=0,95. 

Для анализа Бленда-Олтмена и для точечной 
и интервальной оценок ССС использовали модуль Simple 
Agreement Analysis из пакета jamovi и https://huygens.
science.uva.nl/BA-plotteR/. Анализ эквивалентности про-
водили в пакете «TOSTER». Для контроля ошибки первого 
рода при множественных попарных сравнениях исполь-
зовали поправку Холма.

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет при ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России постановил 
одобрить возможность проведения данной научно-
исследовательской работы в рамках Государственно-
го задания «Механизмы дезадаптации двухуровневой 
системы регуляции аппетита при экзогенно-конститу-
циональном ожирении с множественными осложне-
ниями и способы ее коррекции». Всеми пациентами 
подписано информированное согласие на участие 
в исследовании.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Были обследованы 48 человек (38 женщин и 10 муж-
чин) в возрасте от 24 до 74 лет. В обследованной выборке 
ИМТ (кг/м2)<18,5 имели три человека, ИМТ 18,5–24,9 — 
10 человек, ИМТ 25–29,9 — 2 человека, ИМТ 30–35,7 — 
11 человек, ИМТ 36–40 и ИМТ>40 — 15 человек.

Характеристики исследованных признаков приведе-
ны в таблице 1. Среди исследованных признаков поло-
вой диморфизм обнаружен по длине тела, доле жировой 
массы тела, определенной в УЗИ, а также по абсолютным 
значениям безжировой (УЗИ) и скелетно-мышечной мас-
се тела (БИА).

Для всех пар компонентов состава тела обнаружена 
сильная корреляционная связь (табл.  2). Между пока-
зателями %ЖМ и ЖМ, определенными данными мето-
дами, обнаружены значимые статистические различия. 
Попарные сравнения выявили статистические различия 
для всех сравниваемых пар: %ЖМ ABC-BM pholm = 10∙10‑7 
(BF10 = 77700), %ЖМ ABC- InBody pholm = 0,053 (BF10 = 5,03), 
%ЖМ InBody -BM pholm = 3∙10‑11 (BF10 = 94480), ЖМ ABC-BM 
pholm = 3∙10‑7 (BF10 = 20400), ЖМ ABC- InBody pholm = 0,062 
(BF10 = 18), ЖМ InBody -BM pholm = 9∙10‑11 (BF10 = 29800).

Невооруженным глазом видно, что BM слегка зани-
жает значения по сравнению с IB и ABC, которые прак-
тически не различаются (рис. 1). Это подтверждают 

Таблица 1. Значения компонентов состава тела, определенных методами УЗИ и БИА в общей выборке

Признак Метод Среднее
(M)

Стандартное 
отклонение  

(SD)

Коэффициент 
вариации

(CV, %)

Доля жировой массы (%ЖМ), %

BM 35
[32; 37]

8,7 
[6,6; 10,4]

25
[18; 31]

InBody 41
[38; 45]

12,6
[9,9; 14,6]

31
[23; 39]

ABC 40
[36; 43]

11,7
[9,7; 13,6]

30
[22; 37]

Жировая масса (ЖМ), кг

BM 36
[31; 41]

17,8
[15,1; 20,6]

49
[29; 59]

InBody 44
[37; 51]

24,7
[20,9; 28,5]

56
[46; 68]

ABC 42
[36; 48]

23,2
[19,5; 26,8]

55
[45; 67]

Безжировая масса (БЖМ), кг
BM 64

[57; 70]
22,5

[16,3; 27,3]
35

[28; 41]

ABC 56
[52; 62]

14,6
[10,8; 17,7]

26
[20; 31]

Скелетно-мышечная масса (СММ), кг
InBody 30

[28; 32]
7,6

[6,0; 8,9]
25

[21; 30]

ABC 25
[23; 37]

7,2
[5,5; 8,7]

29
[24; 34]

Рисунок 1. Сравнительный анализ показателей %ЖМ (PBF) и ЖМ (FM), определенных в УЗ-сканировании (BM), в октополярной схеме БИА 
(InBody) и тетраполярной схеме БИА (АВС). 
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полученные 95%‑е для средних разностей и размеров 
эффекта и р‑значения для попарных сравнений. Срав-
нение размера эффекта в парах исследованных призна-
ков показало, что для %ЖМ в паре БИА, ЖМ для всех пар 
и БЖМ в паре BM-АВС dc статистически незначим (табл. 2). 
Для остальных пар dc значимо отличается от нулевого 
значения, однако область 95%ДИ содержит диапазон 

слабых значений. То есть размер эффекта с практической 
точки зрения позволяет считать наблюдаемые различия 
пренебрежимо малыми, несмотря на формальное прео-
доление уровня значимости.

Наглядно корреляции представлены на рисунке 2.
Анализ позволяет заключить, что высокую согласован-

ность (CCC>0,95) демонстрирует БИА оценка абсолютного 

Таблица 2. Попарные сравнения методов и корреляции между ними

Показатель Пара MDRM [95%ДИ] dRM [95%ДИ] CCC [95%ДИ]
Точные 

90%‑е ДИ для 
критерия Shieh

%ЖМ 

BM — InBody -6,7 [-8,8; -4,7] -0,62 [-0,85; -0,40] 0,67 [0,53; 0,77] -23; 9,5

BM — ABC -5;0 [-6,6; -3,5] -0,48 [-0,67; -0,31] 0,78 [0,67; 0,83] -17; 7,3

InBody — ABC 1,7 [0,62; 2,8] 0,14 [0,048; 0,24] 0,94 [0,90; 0,97] -6,8; 10

ЖМ

BM — InBody -7,8 [-11; -5,1] -0,36 [-0,50; -0,22] 0,85 [0,78; 0,90] -30; 13

BM — ABC -5,8 [-7,8; -3,7] -0,27 [-0,39; -0,16] 0,90 [0,85; 0,93] -23; 10

InBody — ABC 2,1 [0,89; 3,2] 0,085 [0,04; 0,14] 0,98 [0,97; 0,99] -6,9; 11

БЖМ BM — ABC 7,6 [4,8; 11] 0,40 [0;23; 0,57] 0,82 [0,75; 0,88] -14; 28

СММ InBody — ABC 5,1 [4,3; 6;0] 0,68 [0,51; 0,87] 0,74 [0;63; 0,82] -1,5; 12

Примечание: MDRM и dRM — соответственно, средняя разность и стандартизированный размер эффекта с поправкой на коррелированность повтор-
ных измерений, ССС — коэффициент конкордантной корреляции Лина. ЖМ — жировая масса, БЖМ — безжировая масса, СММ — скелетно-мы-
шечная масса. 

Рисунок 2. Медианы апостериорного распределения коэффициента корреляции Пирсона r c 95%м ДИ. 

Эллипсы — границы 95%х доверительных зон для диаграмм рассеяния. Диагонали — прямые, отражающие идеальное совпадение результатов 
сопоставляемых методов (ССС=1).

r = 0,85 [0,73; 0,91]; 
p = 1013; BF10 = 7∙1010

r = 0,91 [0,83; 0,95]; 
p = 5∙1018; BF10 = 9∙1014

r = 0,95 [0,91; 0,97]; 
p = 1025; BF10 = 1022

r = 0,96 [0,93; 0,98]; 
p = 3∙1026; BF10 = 6∙1022

r = 0,98 [0,96; 0,99]; 
p = 3∙1031; BF10 = 3∙1027

r = 0,988 [0,977; 0,993]; 
p = 4∙1039; BF10 = 71035
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количества жировой массы (ЖМ), умеренная согласован-
ность (CCC 0,9–0,95) характерна для доли жировой массы 
(%ЖМ), определенной разными БИА анализаторами, а для 
всех остальных пар согласованность измерений можно 
оценить как слабую (CCC<0,90) (табл. 3). Для всех пар из-
мерений обнаружено смещение оценок, максимальное 
смещение характерно для ЖМ и %ЖМ в паре BodyMetrix-

InBody770, минимальное — для ЖМ и %ЖМ в паре АВС-02-
InBody770. Для пары АВС-02-InBody770 выявлены также 
самые узкие границы согласованности (табл. 3). На графи-
ках Бленда-Альтмана видно, что для пар измерений УЗИ-
БИА в области низких значений показателя BodyMetrix 
дает оценки выше, чем БИА анализаторы, а в области вы-
соких значений — наоборот (рис. 3).

Рисунок 3. Графики Гарднера-Олтмена и Блэнда-Олтмена для значений жировой массы тела (FM), и ее доли (PBF), определенных в ходе 
УЗ-сканирования (BM), и различных биоимпедансных анализаторов (InBody770 и АВС-02). 

ССС — коэффициент конкордантной корреляции Лина. Пунктирные линии — среднее значение признака для пары методов и границы 
согласованности, серые области — 95%ДИ для среднего и границ согласованности.
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Таблица 3. Анализ Блэнда-Олтмена для оценки согласия в парах использованных методов

Параметр
Доля жировой массы; % Жировая масса; кг

BM-IB IB-ABC BM-IB BM-IB IB-ABC BM-IB

Средняя разность -6,6 
[‑8,8; ‑4,4]

-1,6 
[-3,2; ‑0,59]

-4,96 
[-6,6; -3,3]

-6,7 
[-11; -3,3]

-1,6 
[-2,9; -0,6]

-4,9 
[-6,9; -1,4]

Верхняя граница 
согласованности

7,3 
[3,7; 11]

3,7 
[1,1; 10]

5,6 
[2,8; 8,4]

2,5 
[0,2; 5,2]

2,1 
[1,0; 6,1]

2,5 
[0,4; 3,1]

Нижняя граница 
согласованности

-21 
[‑24; ‑17]

-6,3 
[-9,8; -5,7]

-16 
[-18; -13]

-26 
[-36; -16]

-6,8 
[-16; -5,7]

-18
 [-30; -12]

Ширина зоны 
согласованности 28 9,9 21 29 8,9 21

Свободный член линии 
регрессии

9,3 
[2,7; 16]

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

7,2 
[2,2; 12]

6,0 
[2,3; 9,7]

0,69 
[-1,6; 2,9]

5,0 
[2,2; 7,8]

Угловой коэффициент 
линии регрессии

-0,42 
[‑0,58; ‑0,25]

-0,07 
[‑0,17; 0,02]*

-0,33 
[-0,46; -0,2]

-0,35 
[‑0,43; ‑0,27]

-0,06 
[‑0,11; ‑0,02]

-0,28 
[‑0,35; ‑0,22]

Максимальная ширина 
зоны согласованности 35,3 20,0 26,8 41,6 21,8 33,2

*пропорциональное смещение отсутствует

Был проведен анализ эквивалентности для показа-
телей относительного и абсолютного значения жиро-
вой массы, определенных разными методами (рис. 4). 
Статистическая эквивалентность подтверждена для 
%ЖМ и ЖМ, определенных на разных БИА анализа
торах.

В ходе проведения обследования нежелательных явле-
ний зафиксировано не было. Все измерительных методы 
и процедуры являются неинвазивными и разрешены к при-
менению с детского возраста. Проведение данных проце-
дур не сопровождалось ухудшением самочувствия или дру-
гими жалобами со стороны обследованных добровольцев.

Рисунок 4. Статистический анализ на эквивалентность исследованных методов. 

Пунктирные линии — границы эквивалентности. Квадрат — разность средних и ее 90%ДИ.

Жировая масса, кг

Доля жировой массы, %

InBody — ABC

Equivalence bounds -1.605 and 1.605
Mean difference = 2.051

TOST: 90% Cl [1.079; 3.023] non-significant
NHST: 95% Cl [0.886; 3.216] significant

Equivalence bounds -1.528 and 1.528
Mean difference = 1.726

TOST: 90% Cl [0.801; 2.651] non-significant
NHST: 95% Cl [0.617; 2.835] significant

Equivalence bounds -2.718 and 2.718
Mean difference = -5.749

TOST: 90% Cl [-7.451; -4.047] non-significant
NHST: 95% Cl [-7.791; -3.707] significant

Equivalence bounds -2.085 and 2.085
Mean difference = -5.019

TOST: 90% Cl [-6.325; -3.713] non-significant
NHST: 95% Cl [-6.585; -3.453] significant

Equivalence bounds -3.56 and 3.56
Mean difference = -7.8

TOST: 90% Cl [-10.029; -5.571] non-significant
NHST: 95% Cl [-10.474; -5.126] significant

Equivalence bounds -2.745 and 2.745
Mean difference = -6.745

TOST: 90% Cl [-8.0464; -5.026] non-significant
NHST: 95% Cl [-8.807; -4.683] significant

InBody — ABC

BM — ABC

BM — ABC

BM — InBody

BM — InBody

-2 -1 0 1 2 3 -8 -6 -4 -2 0 2 -10 -5 0

-2 -1 0 1 2 3 -6 -4 -2 0 2 -8 -6 -4 0 2-2
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ОБСУЖДЕНИЕ

Эпидемиологические исследования распространен-
ности ожирения и избыточной массы тела, проведен-
ные на территории РФ с использованием отечествен-
ного оборудования для импедансометрии, позволяют 
заключить, что на популяционном уровне 20% мужчин 
и 30% женщин имеют ожирение, а доля людей с ожире-
нием увеличивается в старших возрастных группах [18]. 
Высокая доля ожирения и избыточной массы тела сре-
ди взрослого населения, а также необходимость срав-
нения результатов, полученных на разном оборудова-
нии, стимулируют исследования в области методов, 
пригодных для массовых и полевых обследований 
гетерогенных групп. Вопрос согласованности оценок 
состава тела, получаемых с применением разных кос-
венных методов или разных приборов, не теряет своей 
актуальности [1, 19, 20]. Самым популярным методом 
косвенной оценки состава тела является БИА, однако 
ограничения данного метода затрудняют получение 
корректных данных у людей с некоторыми коморбид-
ными ожирению заболеваниями и состояниями. В ка-
честве альтернативы БИА в мире развивается направ-
ление УЗ-диагностики состава тела, которое сочетает 
точность и высокую воспроизводимость результатов 
без ограничений БИА [2, 4, 20]. На сегодняшний день 
представлено одно исследование, посвященное сопо-
ставлению данных о составе тела, получаемых с при-
менением отечественного и зарубежного анализатора 
АВС «Медасс» и Tanita. В настоящем исследовании про-
веден анализ согласованности трех различных прибо-
ров в объединенной группе мужчин и женщин, харак-
теризующийся широким диапазоном морфологических 
характеристик. На групповом уровне БИА анализаторы 
АВС-02 «Медасс» и 770InBody являются взаимозаменя-
емыми для оценки %ЖМ и ЖМ (рис. 1 и 3). Также для 
них отсутствует пропорциональное смещение оценок 
на всем диапазоне измеряемых величин (рис. 3, табл. 2). 
Оценки ЖМ на приборах АВС-02 «Медасс» и 770InBody 
показывают высокий уровень согласованности, что по-
зволяет сравнивать ЖМ, полученные на данных при-
борах, а также объединять оценки ЖМ в одну базу для 
последующего анализа. Оценки скелетно-мышечной 
массы, полученные в паре АВС-ВМ, не могут быть ис-
пользованы без корректировки на групповом уровне, 
но не индивидуальном (табл. 2).

Характер различий в парах БИА-BodyMetrix сход-
ный. В парах БИА-BodyMetrix присутствует расхождение 
в оценке жировой массы тела и ее доли, и оно возрас-
тает с увеличением массы тела обследованных (рис. 3). 
При снижении ИМТ и, как следствие, ЖМ, оценки, полу-
ченные с использованием биоимпедансометрии, оказы-
ваются ниже, чем в УЗИ. В обследованной нами выборке 
разница в оценке ЖМ у мужчин и женщин с морбидным 
ожирением достигает 40 кг (рис. 3). Наличие смещения 
оценок ЖМ и %ЖМ в зависимости от ИМТ обследованных 
уже было показано для когорты женщин [20]. Ранее было 
показано, что BodyMetrixTM обладает высокой точностью 
оценки компонентов состава тела не только у молодых 
и здоровых взрослых, но и у людей с избыточной мас-
сой тела и ожирением, однако, по сравнению с воздуш-
ной плетизмографией, занижает содержание жирового 

компонента и завышает количество безжировой массы 
тела  [4]. Отметим, что толщины подкожного слоя жира 
и толщины мышц — исходные данные, которые фиксиру-
ет УЗ-сканер, — в сочетании с другими антропометриче-
скими признаками могут быть использованы для разра-
ботки прогностических уравнений жировой массы тела, 
отличных от классических антропометрических анали-
тических формул, реализованных в ПО ультразвукового 
сканера [18, 22]. Сравнение УЗИ, БИА и воздушной пле-
тизмографии (ВП) выявило высокую корреляционную 
связь между УЗИ и БИА (r=0,86), УЗИ и ВП (r=0,87)  [21], 
сходные данные были получены и в нашем исследова-
нии. Другое исследовании показало отсутствие между 
УЗИ и ВП значимой разницы, а также отсутствие система-
тического расхождения данных [22].

Поиск косвенного метода определения состава тела, 
который мог бы использоваться в широком диапазоне 
изменчивости морфологических показателей с точно-
стью, сравнимой с лабораторными методами, привел 
к разработке методик, сочетающих в себе биоимпедан-
сометрию и данные о толщинах кожно-жировых скла-
док для расчета состава тела в рамках трехкомпонент-
ной модели [23]. Вероятно, сочетание БИА и УЗИ может 
значительно улучшить точность определения состава 
тела в рамках трехкомпонентной модели. В перспекти-
ве необходимо проверить разработанные уравнения 
на новых группах женщин и мужчин, чтобы оценить ра-
ботоспособность корректировок на новых данных и не-
обходимости разработки уравнений для каждого пола.

Клиническая значимость результатов
Показана возможность прямого сопоставления аб-

солютного значения жировой массы тела, полученно-
го на разных приборах АВС-02 «Медасс» и 770InBody, 
на всем диапазоне значений ИМТ у совершеннолетних. 
Таким образом, референсные данные по половозраст-
ным нормам, разработанные в масштабном популяцион-
ном исследовании на территории РФ для АВС «Медасс», 
могут быть использованы для данных о ЖМ, получаемых 
на 770InBody.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования относится небольшая 

численность обследованных мужчин и добровольцев 
с недостатком массы тела. 

Направления дальнейших исследований
Низкая согласованность оценок БИА-BodyMetrix, осо-

бенно у пациентов с морбидным ожирением, требует 
разработки процедуры коррекции данных, получаемых 
в УЗ-сканировании, с соответствующим контролем рефе-
ренсным методом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показан высокий уровень согласованности и ста-
тистическая эквивалентность двух БИА анализаторов 
отечественного производства АВС-02 «Медасс» и ко-
рейского 770InBody для показателей абсолютного и от-
носительного количества жировой массы тела при ис-
пользовании тетраполярной и полисегментной схемы 
соответственно. Прямое сравнение и/или объединение 
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данных о составе тела, полученных с применением 
УЗ-сканера BodyMetrix и формул Джексона-Поллока 
по семи складкам, с данными БИА не рекомендуется, 
ввиду низкого уровня согласованности и пропорцио-
нального смещения оценок.
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1Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. академика И.И. Дедова, Москва, Россия 
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ОБОСНОВАНИЕ. Основным методом лечения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) является паратиреоидэктомия 
(ПТЭ); консервативная терапия, включая бисфосфонаты, может применяться для дооперационной коррекции гипер-
кальциемии, а также улучшения состояния костной ткани среди лиц, у которых операция должна быть отложена или 
не может быть проведена ввиду высоких периоперационных рисков. Вопрос о влиянии предоперационной терапии 
бисфосфонатами (БФ) на костную ткань после операции остается открытым.
ЦЕЛЬ. Изучить влияние дооперационной терапии бисфосфонатами на параметры МПК, оцениваемые при DXA 
и 3D-DXA, у пациентов с ПГПТ через год после радикальной ПТЭ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на базе отделения патологии околощитовидных желез и наруше-
ний минерального обмена ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. В исследование включены 50 пациен-
тов (2 мужчины, 48 женщин), разделенные на две группы в зависимости от наличия или отсутствия дооперационной 
терапии БФ. Использовались методы DXA и 3D-DXA с применением программного обеспечения 3D-Shaper Medical 
для оценки МПК и микроархитектоники костной ткани. Статистический анализ выполнен с использованием языка R 
и пакета Statistica v.13.
РЕЗУЛЬТАТЫ. На момент манифестации заболевания обе группы были сопоставимы по основным показателям каль-
ций-фосфорного обмена, за исключением уровня бета-кросслапса, который был выше в группе без предоперацион-
ной терапии БФ (p=0,0003). Различий по параметрам DXA и 3D-DXA не определялось. 
При сопоставлении групп по абсолютному приросту МПК по результатам DXA в основных отделах скелета и 3D-DXA 
в бедренной кости значимых различий выявлено не было. Итоговые абсолютные значения параметров 3D-DXA (вклю-
чая толщину кортикального слоя в бедренной кости в целом и в ее шейке) были выше в группе без терапии, достигая, 
однако, лишь уровня статистической тенденции.
Также была проведена оценка динамики МПК внутри групп. У пациентов, получавших БФ, статистически значимый 
прирост МПК в абсолютных значениях был выявлен только в поясничном отделе позвоночника (р<0,001). По данным 
3D-DXA, статистически значимо выше после ПТЭ был только объем минеральной плотности трабекулярной кости 
бедра в целом (р=0,001).
В группе без терапии БФ статистически значимые различия по абсолютным показателям МПК в до- и послеопераци-
онном периоде наблюдались в поясничном отделе позвоночника (р<0,001), в бедре в целом (р<0,001) и в его шей-
ке (р=0,001). По данным 3D-DXA, статистически значимые различия были выявлены по трем из восьми проанализи-
рованных показателей: увеличились объем минеральной плотности трабекулярной кости бедра в целом (р<0,001) 
и в его шейке (р<0,001), а также объем минеральной плотности кортикальной кости в бедре в целом (р=0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Метод 3D-DXA позволяет оценить не только МПК, но и микроархитектонику кости, что важно для про-
гнозирования риска переломов у пациентов с ПГПТ. Исследования показали, что предоперационная терапия БФ может 
негативно влиять на восстановление МПК после ПТЭ, особенно в кортикальной костной ткани. Для подтверждения этих 
данных и уточнения влияния БФ на послеоперационное течение ПГПТ необходимы дальнейшие исследования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; DXA, 3D-DXA; бисфосфонаты; паратиреоидэктомия.
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ОБОСНОВАНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндокринное 
заболевание, возникающее вследствие гиперпродукции 
паратиреоидного гормона (ПТГ) патологически изменен-
ными околощитовидными железами (ОЩЖ), как правило, 
сопровождающееся повышением концентрации каль-
ция крови. Частота ПГПТ в общей популяции составляет 
в среднем 0,86–1% [1]: от 0,1 (США) до 0,43% (Швеция) [2]. 
В российской популяции истинная распространенность 
ПГПТ неизвестна, что прежде всего связано с отсутствием 
рутинного определения кальция в сыворотке крови [3].

Избыточная концентрация ПТГ в крови приводит 
к активации остеокластов и интенсификации процес-
сов костной резорбции, поэтому наиболее частым 
осложнением ПГПТ является снижение минеральной 
плотности костной ткани (МПК) вплоть до остеопоро-
за. Наиболее распространенный метод диагностики 
остеопороза — двухэнергетическая рентгеновская аб-
сорбциометрия (DXA). Определяемая при проведении 
DХА МПК является критерием для постановки диагноза 
«остеопороз». Снижение МПК по Т-критерию ≤-2,5 SD 
для женщин после наступления менопаузы и мужчин 
старше 50 лет или по Z-критерию ≤-2,0 SD для женщин 
до наступления менопаузы и мужчин моложе 50 лет, 
или наличие низкоэнергетического перелома (перелом 
проксимального эпифиза бедренной кости, компрес-
сионные переломы тел позвонков) считаются основа-
ниями для постановки диагноза. Существуют и другие 

методы оценки МПК, основанные на компьютерной 
томографии, ультразвуковом исследовании и проч., 
но одним из наиболее перспективных является метод 
3D-моделирования костной ткани (3D-DХА), способный 
по данным, полученным с помощью обычной DХА, по-
строить трехмерную реконструкцию бедренной кости 
и определить объемные характеристики МПК. Работы 
с применением данной технологии в когорте пациентов 
с ПГПТ пока ограничены.

В российской популяции у 62,5% пациентов с ПГПТ 
диагностируются костные осложнения заболевания [4], 
что сопровождается существенным снижением качества 
жизни, увеличением инвалидизации и смертности. Един-
ственным патогенетическим лечением ПГПТ остается 
паратиреоидэктомия (ПТЭ) [5]. При невозможности про-
ведения ПТЭ допустимо консервативное лечение, на-
правленное на замедление процессов костной резорб-
ции и снижение кальциемии. Одной из групп препаратов, 
применяемых в таких случаях, являются бисфосфонаты 
(БФ). Их особенностью является фармакокинетика — БФ 
имеют высокую тропность к костной ткани, поэтому пе-
риод их полувыведения может достигать нескольких ме-
сяцев и даже лет [6].

 Хотя радикальная ПТЭ приводит к нормализации 
уровня ПТГ, восстановление костной ткани занима-
ет значительное время. В соответствии с российски-
ми клиническими рекомендациями, в течение года 
после ПТЭ назначать антирезорбтивную терапию 
не рекомендуется. С одной стороны, это может усугубить 

BACKGROUND: The main treatment for primary hyperparathyroidism (PHPT) is parathyroidectomy (PTE), conservative ther-
apy, including bisphosphonates, can be used for preoperative correction of hypercalcemia, as well as to improve bone tissue 
condition among individuals for whom surgery should be postponed or cannot be performed due to high perioperative 
risks. The question of the effect of bisphosphonates on bone tissue after surgery remains open.
AIM: To study the effect of preoperative bisphosphonate therapy on BMD parameters assessed in DXA and 3D-DXA in pa-
tients with PHPT one year after radical PTE.
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on the basis of the Department of pathology of the parathyroid 
glands and disorders of mineral metabolism of "Endocrinology Research Center" state-funded research facility of the Ministry 
of Health of the Russian Federation. The study included 50 patients (2 men, 48 women), divided into two groups depending 
on the presence or absence of preoperative bisphosphonate (BF) therapy. The methods of DXA and 3D-DXA using 3D-Shaper 
Medical software were used to evaluate BMD and bone microarchitectonics. The statistical analysis was performed using the 
R language and the Statistica v.13 package.
RESULTS: At the time of the disease’s manifestation, both groups were comparable in terms of the main indicators of calcium 
phosphorus metabolism, with the exception of the level of beta-crosslapse, which was higher in the group without preoper-
ative BPh therapy (p<0,001). There were also no differences in the parameters of DXA and 3D-DXA. After surgery, both groups 
showed a comparable increase in BMD based on the results of DXA in the main parts of the skeleton and 3D-DXA in the fe-
mur. Changes at the level of the statistical trend were obtained for the 3D-DXA parameters, the final absolute values of which 
were slightly higher in the second group, including the thickness of the cortical layer in the femur as a whole and in the neck.
When comparing the results of DXA before and after PTE in patients receiving BPh, statistically significant differences in 
absolute BMD values were obtained only in the lumbar spine (p<0,001).According to 3D-DXA data, statistically significant 
differences were found only in the volume of mineral density of the trabecular bone of the femur as a whole (p=0,001).
When analyzing up to — in the second group, statistically significant differences in absolute BMD values were observed in 
the lumbar region (p<0,001), in the hip as a whole (p<0,001) and in its neck (p=0,001).According to 3D-DXA data, statistically 
significant differences were found in three of the eight analyzed indicators, the volume of mineral density of the trabecular 
bone of the femur as a whole and in the neck (p<0,001 for both), as well as the volume of mineral density of the cortical bone 
in the neck, (p=0,001).
CONCLUSION: The 3D-DXA method allows us to evaluate not only BMD, but also its microarchitectonics, which is important 
for predicting the risk of fractures in patients with PHPT. Studies have shown that preoperative BPh therapy can negatively 
affect the recovery of BMD after PTE, especially in cortical bone tissue. Further studies are needed to confirm these data and 
clarify the effect of CF on the postoperative course of PHPT.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; DXA; 3D-DXA; bisphosphonates; parathyroidectomy.
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послеоперационную гипокальциемию и способствовать 
вторичному гиперпаратиреозу. С другой, имеются дан-
ные о потенциальном негативном влиянии БФ на при-
рост МПК после операции по сравнению с пациентами 
без терапии [5, 7]. Нерешенным остается вопрос о про-
лонгации терапии у пациентов, которые получали БФ 
до операции. Единого экспертного мнения по этому во-
просу на сегодняшний день нет. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить влияние дооперационной терапии бисфос-
фонатами на параметры МПК, оцениваемые при DXA 
и 3D-DXA, у пациентов с ПГПТ через год после радикаль-
ной ПТЭ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование было проведено 

на базе отделения патологии околощитовидных желез 
и нарушений минерального обмена ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России, г. Москва.

Время исследования. В исследование включены паци-
енты, госпитализированные в указанное отделение в пе-
риод с октября 2016 по февраль 2024 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Критерии включения в исследование:

•	 возраст 18 лет и старше; 
•	 наличие верифицированного, согласно действу-

ющим клиническим рекомендациям, ПГПТ (код 
по МКБ-10 – Е21.0);

•	 наличие комплексного лабораторно-инструменталь-
ного обследования до хирургического лечения ПГПТ;

•	 наличие информации о медикаментозной терапии 
до ПТЭ;

•	 проведенное хирургическое лечение ПГПТ (ПТЭ) с до-
стижением стойкой ремиссии заболевания;

•	 проведенная в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России не ранее, чем за год до ПТЭ, DXA;

•	 проведенная в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России в течение Ме 1 [1; 1] года после ПТЭ DXA;

•	 подписанное информированное добровольное со-
гласие на участие в научном исследовании.
Критерии невключения: отсутствие информации 

о медикаментозной терапии до ПТЭ.
Дизайн исследования представлен на рисунке 1. Спо-

соб формирования выборки — сплошной.
В результате первичного отбора пациентов в иссле-

дуемую группу вошли 116 человек, которые далее были 
разбиты на 2 группы в зависимости от наличия или отсут-
ствия дооперационной терапии БФ, где первая группа — 
пациенты, получающие терапию.

Дизайн исследования
Настоящее исследование носит характер одноцен-

трового, обсервационного, ретроспективного, динами-
ческого (первая рентгенологическая денситометрия вы-
полнена не ранее, чем за год до ПТЭ, вторая — не ранее, 
чем через год после проведения ПТЭ), сравнительного 
двухвыборочного.

Методы
Все лабораторные исследования были выполнены 

на базе лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России и оценены в соответствии с локаль-
ными референсными значениями. 

Оценивались следующие показатели: кальций общий, 
кальций ионизированный, альбумин, щелочная фосфата-
за, суточная кальциурия, креатинин (на автоматическом 
биохимическом анализаторе ARCHITECH с8000 (Abbott, 
CША)), интактный ПТГ, СТХ, остеокальцин (на электро-
хемилюминесцентном анализаторе Cobas  6000 (Roche, 

Рисунок 1. Дизайн формирования групп исследования.

Пациенты с ПГПТ
N=116

Пациенты с ПГПТ
N=114

Группа 1
Пациенты, получавшие только 

бисфосфонаты перед ПТЭ
N=25

Пациенты, не получавшие 
ни бисфосфонаты, ни деносумаб 

перед ПТЭ
N=67

Пациенты, получавшие перед ПТЭ
а)	 только деносумаб
б)	 бисфосфонаты и деносумаб
в)	 иную медикаментозную 

терапию
N=22

Группа 2
Пациенты, отобранные методом 

подбора пар к Группе 1 
и сопоставимые по полу, 

возрасту и МПКТ
N=25

Непригодные для проведения 
3D-DXA .mef-файлы
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Германия)), 1,25-(OH)-D (на анализаторе Liaison XL 
(DiaSorin, Италия)).

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты-
валась по формуле CKD-EPI, скорректированный каль-
ций — по формуле [Са](скорр.)=[Са](общ.)+0,8∙(4-Alb), 
где

Са (скорр.) — концентрация кальция, скорректиро-
ванного на альбумин (ммоль/л);
Са (общ.) — концентрация ионизированного кальция 
(ммоль/л);
Alb — концентрация альбумина (г/л).
Абсолютная МПК, Т- и Z-критерии определялись с по-

мощью DXA в трех отделах скелета — в дистальном от-
деле лучевой кости, проксимальном отделе бедренной 
кости и поясничном отделе позвоночника (Lunar iDXA, GE 
Healthcare, Япония или Hologic Discovery, США).

Для выявления особенностей повреждения корти-
кального и трабекулярного компонента костной тка-
ни использовалось новое программное обеспечение 
3D-Shaper Medical (certified by BSI to ISO 13485:2016 under 
certificate number MD 731095; Version v2.12.1, Испания), 
способное создавать 3D-модели проксимального отде-
ла бедренной кости пациента на основе метаданных, 
полученных после стандартного денситометрического 
исследования. Оценивались следующие параметры: ми-
неральная плотность поверхности кортикальной кости 
(cortical surface bone mineral density — cortical sBMD; 
мг/см2); объем минеральной плотности кортикальной 
кости (cortical volumetric bone mineral density — cortical 
vBMD; мг/см3); толщина кортикальной кости (cortical 
thickness; мм); объем минеральной плотности трабе-
кулярной кости (trabecular volumetric bone mineral 
density — trabecular vBMD; мг/см3). 

Наличие компрессионных переломов тел позвон-
ков устанавливалось при рентгенографии поясничного 
и грудного отделов позвоночника в боковой проекции 
(рентгенодиагностическая система Optima RF420, GE 
Healthcare, Япония).

Нефрокальциноз и нефролитиаз выявлялись при УЗИ 
почек и забрюшинного пространства (УЗИ-аппарат Aplio 
500, Toshiba, Япония) или мультиспиральной КТ (компью-
терный томограф GE Optima CT660, США).

ПТЭ всем пациентам была выполнена в Отделе хирур-
гии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 
Морфологический диагноз (аденома, атипическая опу-
холь, карцинома, гиперплазия) устанавливался соглас-
но классификации опухолей эндокринных органов ВОЗ 
2017/2022 гг. на базе референс-центра патоморфологи-
ческих и иммуногистохимических методов исследова-
ния. Радикальность ПТЭ оценивалась по нормализации 
или снижению концентрации ПТГ более чем на 50% 
в раннем послеоперационном периоде [5]. 

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием 

статистического языка программирования R (v.4.2.2) 
и программного пакета Statistica v.13 (TIBCO Inc., США). 
Описательная статистика количественных показателей 
представлена медианами, первым и третьим квартиля-
ми в виде Me [Q1; Q3], качественных показателей — аб-
солютными и относительными частотами в виде n (%). 
Сравнение двух независимых групп для количествен-

ных данных выполнялось с помощью критерия Манна-
Уитни, зависимых — с помощью критерия Вилкоксона. 
Сравнение двух независимых групп для качественных 
признаков выполнялось с помощью критерия Фриме-
на-Холтона и точного двустороннего критерия Фишера, 
в случае бинарных признаков. Критический уровень 
статистической значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принят равным 0,05. При множественных 
сравнениях применялась поправка Бонферрони путем 
коррекции критического уровня значимости. Рассчи-
танные уровни значимости в диапазоне от критическо-
го до 0,05 описаны в качестве индикаторов статистиче-
ской тенденции.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России (протокол №1 от 17.01.2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 50 пациентов, среди 
них — 2 мужчин (4%) и 48 женщин (96%). Медиана воз-
раста на момент госпитализации в группе 1 составила 
59 [56; 62] лет, во второй — 60 [55; 64] лет. Обе группы 
были сопоставимы по полу, возрасту на момент госпи-
тализации, а также степени снижения МПК до операции 
(таблица 1, 2). Подробная характеристика показателей 
кальций-фосфорного обмена представлена в таблице 1. 
При сравнении двух групп по дооперационным лабора-
торным показателям статистически значимые различия 
были обнаружены только по уровню бета-кросслапса, 
который был выше в группе без предоперационной те-
рапии БФ (1,315 [1,010; 1,720] нг/мл против 0,531 [0,305; 
0,976] нг/мл, p=0,0003). Значения фосфора, ЩФ и остео-
кальцина были выше во второй группе, однако оставаясь 
на уровне статистической тенденции (табл. 1).

Дополнительно мы проанализировали показатели 
кальций-фосфорного обмена в раннем послеоперацион-
ном периоде, статистически значимых различий между 
группами не выявлено.

При сопоставлении групп по параметрам 3D-DXA 
на дооперационном этапе статистически значимых раз-
личий также не определялось.

Для оценки темпов восстановления костной ткани 
на фоне стойкой ремиссии ПГПТ нами был рассчитан 
абсолютный прирост МПК по результатам DXA в основ-
ных отделах скелета и 3D-DXA в бедренной кости. В обе-
их группах показатели были сопоставимы. Изменения 
на уровне статистической тенденции были получены для 
параметров 3D-DXA, итоговые абсолютные значения ко-
торых были несколько выше во второй группе. Так, выше 
были показатели толщины кортикального слоя в бе-
дренной кости в целом (1,78 [1,71; 1,84] мм против 1,90 
[1,80; 1,96] мм, р=0,0062) и в ее шейке (1,50 [1,40; 1,62] мм 
против 1,63 [1,52; 1,70] мм, р=0,0130), более подробно 
результаты представлены в таблице 3. Пример визуали-
зации динамических изменений МПК при 3D-DXA пред-
ставлен на рис. 2. 

Компрессионные переломы в послеоперационном 
периоде произошли у одного пациента (1/13, 8%) из груп-
пы 1 и у одного из группы 2 (1/14, 7%).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп пациентов по анамнестическим данным и основным характеристикам ПГПТ

Признак

Пациенты, принимающие 
бисфосфонаты перед 

операцией

Пациенты, не принимающие 
бисфосфонаты перед 

операцией р

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

Возраст на момент госпитализации, лет 25 59 [56; 62] 25 60 [55; 64] 0,66181

Пол
Мужской

25
1 (4%)

25
1 (4%)

1,00002

Женский 24 (96%) 24 (96%)

Вес, кг 25 67 [62; 74] 24 68,5 [61,5; 83] -

Рост, см 25 158 [153; 164] 24 161,5 [157; 167] -

ИМТ, кг/м2 25 26,22 [24,78; 30,02] 24 26,64 [23,84; 31,12] -

Данные лабораторных исследований до операции

Са общий, ммоль/л 25 2,71 [2,61; 2,89] 25 2,77 [2,67; 2,86] 0,54751

Са ион., ммоль/л 17 1,26 [1,21; 1,35] 17 1,29 [1,25; 1,37] 0,28561

Са скорр., ммоль/л 25 2,61 [2,53; 2,82] 24 2,66 [2,575; 2,78] 0,68181

Фосфор, ммоль/л 25 0,86 [0,73; 0,92] 23 0,93 [0,87; 1,04] 0,00361

Альбумин, г/л 25 44,6 [43,0; 47,0] 24 44,5 [43,4; 45,85] 0,68181

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 25 88 [79; 95] 25 82 [73; 90] 0,21791

25(ОН)D, нг/мл 13 32,4 [20,0; 43,2] 6 17,885 [12,5; 32,0] 0,17401

иПТГ, пг/мл 25 149,5 [101,3; 209,2] 25 134,3 [110,2; 188,7] 0,83101

Са суточной мочи, ммоль/сут 24 8,4975 [7,3725; 11,5275] 25 8,26 [6,47; 10,71] 0,35241

Щелочная фосфатаза, Ед/л 23 66 [55; 108] 20 110 [83; 128] 0,01441

Остеокальцин, нг/мл 21 35,77 [21,60; 46,05] 17 69,37 [52,33; 77,87] 0,00171

Бета-кросслапс, нг/мл 21 0,531 [0,305; 0,976] 18 1,315 [1,010; 1,720] 0,00031

Общая характеристика костных нарушений до операции

Остеопороз (на основании результатов 
DXA и/или наличии НЭП) 25 23 (92%) 25 22 (88%) 1,00002

Компрессионные переломы 25 3 (12%) 25 5 (20%) 0,70192

Внепозвоночные остеопоротические 
переломы 25 4 (16%) 25 4 (16%) 1,00002

Фиброзно-кистозный остеит 25 2 (8%) 25 1 (4%) 1,00002

Нефрокальциноз/нефролитиаз 25 17 (68%) 25 16 (64%) 1,00002

Данные лабораторного обследования после операции

Са общий, ммоль/л 24 2,21 [2,175; 2,355] 25 2,27 [2,19; 2,34] 0,78721

Са ион., ммоль/л 24 1,12 [1,08; 1,18] 25 1,11 [1,09; 1,20] 0,70391

Са скорр., ммоль/л 4 2,20 [2,095; 2,245] 1 2,27 -

иПТГ, пг/мл 25 30,35 [12,90; 43,02] 25 32,28 [22,43; 50,93] 0,28591

Развитие нового НЭП после операции

Новый подтвержденный перелом 
в течение года после операции 13 1 (8%) 14 1 (7%) 1,00002

Сокращения: НЭП — низкоэнергетический перелом; иПТГ — интактный паратгормон; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(CКФ-EPI).
Примечания:
1 — критерий Манна-Уитни;
2 — двусторонний точный критерий Фишера.
Поправка Бонферрони: р0 = 0,05/64 = 0,0008
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Далее мы провели анализ послеоперационных из-
менений внутри каждой группы. При сравнении резуль-
татов DXA у пациентов, получавших БФ до ПТЭ (табл. 4), 
статистически значимые различия по абсолютным зна-
чениям МПК были получены только в поясничном от-
деле позвоночника (0,913 [0,8495; 0,935] против 0,9535 
[0,877; 1,004], р<0,001) (рис. 3), изменения в бедренной 
и лучевой костях находились на уровне статистической 
тенденции (табл. 4). По данным 3D-DXA, статистически 
значимые различия были выявлены лишь по объему ми-
неральной плотности трабекулярной кости в бедре в це-
лом (120,02 [94,73; 132,14] мг/см3 против 132,59 [106,23; 
143,80] мг/см3, р=0,001) (рис. 4).

При анализе до- и послеоперационных результатов 
DXA во второй группе (табл. 5) статистически значимые 
различия по абсолютным показателям МПК наблюдались 
в поясничном отделе (0,873 [0,842; 0,984] против 0,956 
[0,892; 1,075], р<0,001), в бедре в целом (0,855 [0,749; 
0,898] против 0,882 [0,790; 0,943], р<0,001) и его шейке 
(0,800 [0,722; 0,836] против 0,816 [0,749; 0,876], р=0,001) 
(рис. 5).

По данным 3D-DXA, статистически значимые 
различия были выявлены по трем из восьми про-
анализированных показателей. Здесь так же, как 
и в случае с группой пациентов, принимающих бис-
фосфонаты в дооперационном периоде, увеличились 
объем минеральной плотности трабекулярной кости 
в бедре в целом (126,32 [107,36; 147,17] мг/см3 против 
139,57 [126,39; 161,94] мг/см3, р<0,001) и его шейке 
(170,94 [134,67; 188,07] мг/см3 против 184,81 [153,66; 
201,67] мг/см3, р<0,001) (рис. 6). Статистически значи-
мые различия дополнительно наблюдались по мине-
ральной плотности поверхности кортикальной кости 
в бедре в целом (139,13 [118,30; 149,55] мг/см2 против 
140,49 [131,86; 157,12] мг/см2, р=0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор участников проводился только в ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России — экспертном уч-
реждении, в которое направляются пациенты с тяжелым 

Таблица 2. Сравнительная характеристика групп по результатам DXA до и после операции

Признак

Пациенты,  
принимающие 

бисфосфонаты перед 
операцией

Пациенты, 
не принимающие 

бисфосфонаты перед 
операцией

р

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

Данные DXA до операции

Минимальное значение Т-критерия 23 -3,3 [-4,5; -2,7] 23 -3,5 [-4,4; -2,8] 0,99121

Минимальное значение Z-критерия 2 -3,3; -2,0 2 -3,8; -1,9 -

BMD

BMD L1-L4 24 0,913 [0,8495; 0,953] 25 0,873 [0,842; 0,984] 0,47771

BMD total hip 25 0,812 [0,775; 0,844] 25 0,855 [0,749; 0,898] 0,31301

BMD Neck 25 0,772 [0,718; 0,816] 25 0,800 [0,722; 0,836] 0,20721

BMD Radius Total 25 0,478 [0,411; 0,530] 24 0,481 [0,407; 0,562] 0,61011

BMD Radius 33% 25 0,619 [0,527; 0,651] 24 0,619 [0,534; 0,710] 0,66721

Данные DXA после операции

Минимальное значение Т-критерия 23 -3,1 [-4,4; -2,6] 23 -3 [-4,4; -2,5] 0,74171

Минимальное значение Z-критерия 2 -3,0; -1,3 2 -3,2; -1,6 -

BMD

BMD L1-L4 24 0,9535 [0,877; 1,004] 25 0,956 [0,892; 1,075] 0,87291

BMD total hip 25 0,843 [0,788; 0,878] 25 0,882 [0,790; 0,943] 0,09521

BMD Neck 25 0,778 [0,754; 0,817] 25 0,816 [0,749; 0,876] 0,13771

BMD Radius Total 24 0,4905 [0,424; 0,521] 24 0,4975 [0,416; 0,5645] 0,89341

BMD Radius 33% 24 0,619 [0,5595; 0,665] 24 0,6165 [0,546; 0,7005] 0,75711

Прирост 
BMD

Прирост BMD L1-L4, % 24 5,4 [2,4; 7,65] 25 6,1 [3,0; 10,1] 0,33711

Прирост BMD total hip, % 25 3,8 [-0,4; 9,0] 25 4,4 [1,3; 8,5] 0,48491

Прирост BMD Neck, % 25 1,5 [-1,2; 5,3] 25 3,2 [1,9; 7,6] 0,19031

Прирост BMD Radius Total, % 24 2,35 [-0,8; 7,55] 23 1,8 [-1,7; 3,5] 0,53711

Прирост BMD Radius 33%, % 24 2,45 [-1,45; 6,4] 23 3,2 [-2,1; 6,0] 0,89001

Сокращения: МПК — минеральная плотность костной ткани.
Примечания:
1 — критерий Манна-Уитни;
3 — критерий Фримена-Холтона.
Поправка Бонферрони: р0 = 0,05/64 = 0,0008.
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Таблица 3. Сравнительная характеристика групп по результатам 3D-DXA до и после операции

Признак

Пациенты,  
принимающие 

бисфосфонаты перед 
операцией

Пациенты, 
не принимающие 

бисфосфонаты перед 
операцией

р

N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%)
Данные 3D-DXA до операции

Минеральная плотность поверхности 
кортикальной кости TH (мг/см2) 25 132,01 [121,84; 141,21] 25 139,13 [118,30; 149,55] 0,50941

Минеральная плотность поверхности 
кортикальной кости FN (мг/см2) 25 110,02 [94,31; 115,28] 25 116,77 [104,03; 124,89] 0,13521

Объем минеральной плотности 
трабекулярной кости TH (мг/см3) 25 120,02 [94,73; 132,14] 25 126,61 [107,36; 147,17] 0,15671

Объем минеральной плотности 
трабекулярной кости FN (мг/см3) 25 169,42 [157,69; 175,44] 25 170,94 [134,67; 188,07] 0,75621

Объем минеральной плотности 
кортикальной кости TH (мг/см3) 25 728,55 [705,80; 763,64] 25 730,46 [683,86; 777,71] 0,96901

Объем минеральной плотности 
кортикальной кости FN (мг/см3) 25 727,00 [693,61; 757,71] 25 739,69 [688,79; 775,12] 0,66951

Толщина кортикальной кости с ТН (мм) 25 1,78 [1,74; 1,85] 25 1,84 [1,76; 1,94] 0,13521

Толщина кортикальной кости в FN (мм) 25 1,51 [1,43; 1,59] 25 1,59 [1,49; 1,69] 0,05231

Данные 3D-DXA после операции
Минеральная плотность поверхности 
кортикальной кости TH (мг/см2) 25 135,94 [123,15; 147,07] 25 140,49 [131,86; 157,12] 0,16831

Минеральная плотность поверхности 
кортикальной кости FN (мг/см2) 25 106,87 [103,72; 113,95] 25 121,18 [106,24; 125,63] 0,05721

Объем минеральной плотности 
трабекулярной кости TH (мг/см3) 25 132,59 [106,23; 143,80] 25 139,57 [126,39; 161,94] 0,10731

Объем минеральной плотности 
трабекулярной кости FN (мг/см3) 25 177,37 [159,89; 192,46] 25 184,81 [153,66; 201,67] 0,33201

Объем минеральной плотности 
кортикальной кости TH (мг/см3) 25 754,30 [714,50; 783,87] 25 731,65 [701,05; 786,30] 0,75621

Объем минеральной плотности 
кортикальной кости FN (мг/см3) 25 747,08 [700,96; 768,78] 25 732,91 [698,32; 789,36] 0,84621

Толщина кортикальной кости с ТН (мм) 25 1,78 [1,71; 1,84] 25 1,90 [1,80; 1,96] 0,00621

Толщина кортикальной кости в FN (мм) 25 1,50 [1,40; 1,62] 25 1,63 [1,52; 1,70] 0,01301

Примечания:
1 — критерий Манна-Уитни.
Поправка Бонферрони: р0 = 0,05/64 = 0,0008.

и/или нетипичным течением заболевания, что ограничи-
вает репрезентативность полученной выборки.

Сопоставление с другими публикациями
Единственным патогенетическим методом лече-

ния ПГПТ остается ПТЭ, при этом наличие костных ос-
ложнений заболевания в виде снижения МПК и/или 
наличия НЭП вынесено экспертами в качестве само-
стоятельного абсолютного показания к операции  [5]. 
Многочисленные исследования подтверждают непо-
средственное положительное влияние удаления из-
мененных ОЩЖ на состояние костной ткани без при-
менения дополнительной антиостеопоротической 
терапии. Быстрый прирост МПК в проксимальном 
отделе бедренной кости и поясничном отделе позво-
ночника наблюдается в течение первых 1–2 лет после 
операции, кроме того, улучшаются значения трабеку-

лярного костного индекса, отражающего микроархи-
тектонику костной ткани [8, 9]. Важно отметить, что 
данные изменения определяются и у пациентов стар-
шей возрастной группы (>75 лет) [10]. Дальнейший 
прирост МПК может сохраняться на протяжении до-
статочно длительного периода времени (10–15 лет 
после ПТЭ), достигая +8% в поясничном отделе позво-
ночника и +5% в шейке бедренной кости относитель-
но исходных значений. Помимо влияния на МПК, хи-
рургическое лечение ассоциировано с достоверным 
снижением риска переломов. По результатам метаана-
лиза Kongsaree N. и соавт. (73 778 человек в группе ПТЭ 
против 164 410 человек в группе наблюдения), хирур-
гическое лечение приводило к достоверному сниже-
нию риска перелома в любом отделе скелета в целом 
(ОР 0,80; 95% ДИ, 0,74–0,86), и — отдельно — в бедрен-
ной кости (ОР, 0,63; 95% ДИ, 0,52–0,76) [11].
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Таблица 4. Динамическая характеристика состояния костной ткани в группе 1 после ПТЭ 

Признак
До операции После операции

p, W
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]

Данные DXA

BMD

BMD L1-L4 24 0,913 [0,8495; 0,953] 24 0,9535 [0,877; 1,004] <0,001
BMD total hip 25 0,812 [0,775; 0,844] 25 0,843 [0,788; 0,878] 0,008
BMD Neck 25 0,772 [0,718; 0,816] 25 0,778 [0,754; 0,817] 0,044
BMD Radius Total 25 0,478 [0,411; 0,530] 24 0,4905 [0,424; 0,521] 0,019
BMD Radius 33% 25 0,619 [0,527; 0,651] 24 0,619 [0,5595; 0,665] 0,023

Данные 3D-DXA
Минеральная плотность поверхности 
кортикальной кости TH (мг/см2) 25 132,01 [121,84; 141,21] 25 135,94 [123,15; 147,07] 0,035

Минеральная плотность поверхности 
кортикальной кости FN (мг/см2) 25 110,02 [94,31; 115,28] 25 106,87 [103,72; 113,95] 0,367

Объем минеральной плотности 
трабекулярной кости TH (мг/см3) 25 120,02 [94,73; 132,14] 25 132,59 [106,23; 143,80] 0,001

Объем минеральной плотности 
трабекулярной кости FN (мг/см3) 25 169,42 [157,69; 175,44] 25 177,37 [159,89; 192,46] 0,010

Объем минеральной плотности 
кортикальной кости TH (мг/см3) 25 728,55 [705,80; 763,64] 25 754,30 [714,50; 783,87] 0,069

Объем минеральной плотности 
кортикальной кости FN (мг/см3) 25 727,00 [693,61; 757,71] 25 747,08 [700,96; 768,78] 0,040

Толщина кортикальной кости с ТН (мм) 25 1,78 [1,74; 1,85] 25 1,78 [1,71; 1,84] 0,581
Толщина кортикальной кости в FN (мм) 25 1,51 [1,43; 1,59] 25 1,50 [1,40; 1,62] 0,459

Сокращения: иПТГ — интактный паратгормон.
Примечание: поправка Бонферрони: р0 = 0,05/13 = 0,0038.

Таблица 5. Сравнение групп пациентов, не принимающих медикаментозную терапию перед операцией, в динамике

Признак
До операции После операции

p, W
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]

Данные DXA

BMD

BMD L1-L4 25 0,873 [0,842; 0,984] 25 0,956 [0,892; 1,075] <0,001
BMD total hip 25 0,855 [0,749; 0,898] 25 0,882 [0,790; 0,943] <0,001
BMD Neck 25 0,800 [0,722; 0,836] 25 0,816 [0,749; 0,876] 0,001
BMD Radius Total 23 0,479 [0,407; 0,562] 23 0,499 [0,411; 0,565] 0,089
BMD Radius 33% 23 0,608 [0,533; 0,699] 23 0,634 [0,524; 0,704] 0,053

Данные 3D-DXA
Минеральная плотность поверхности 
кортикальной кости TH (мг/см2) 25 139,13 [118,30; 149,55] 25 140,49 [131,86; 157,12] 0,001

Минеральная плотность поверхности 
кортикальной кости FN (мг/см2) 25 116,77 [104,03; 124,89] 25 121,18 [106,24; 125,63] 0,021

Объем минеральной плотности 
трабекулярной кости TH (мг/см3) 25 126,61 [107,36; 147,17] 25 139,57 [126,39; 161,94] <0,001

Объем минеральной плотности 
трабекулярной кости FN (мг/см3) 25 170,94 [134,67; 188,07] 25 184,81 [153,66; 201,67] <0,001

Объем минеральной плотности 
кортикальной кости TH (мг/см3) 25 730,46 [683,86; 777,71] 25 731,65 [701,05; 786,30] 0,051

Объем минеральной плотности 
кортикальной кости FN (мг/см3) 25 739,69 [688,79; 775,12] 25 732,91 [698,32; 789,36] 0,135

Толщина кортикальной кости с ТН (мм) 25 1,84 [1,76; 1,94] 25 1,90 [1,80; 1,96] 0,009
Толщина кортикальной кости в FN (мм) 25 1,59 [1,49; 1,69] 25 1,63 [1,52; 1,70] 0,221

Сокращения: иПТГ — интактный паратгормон.
Примечание: поправка Бонферрони: р0 = 0,05/13 = 0,0038.
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Рисунок 2. Пример визуализации минеральной плотности поверхности кортикальной кости в динамике, полученные с помощью программного 
обеспечения 3D-Shaper.

Примечание: а)-в) пациент из группы 1; г)-е) пациент из группы 2. а), г) визуализация минеральной плотности поверхности кортикальной кости 
дорсального отдела бедренной кости до ПТЭ (мг/см2); б), д) визуализация минеральной плотности поверхности кортикальной кости дорсального 
отдела бедренной кости после ПТЭ (мг/см2); в), е) визуализация изменения минеральной плотности поверхности кортикальной кости дорсального 
отдела бедренной кости до ПТЭ и после ПТЭ; изменение минеральной плотности поверхности кортикальной кости показано в виде ее прироста 

после ПТЭ относительно бывшей минеральной плотности поверхности кортикальной кости до ПТЭ (%).
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г
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Антиостеопоротическая терапия у пациентов с ПГПТ 
остается важным инструментом для дооперационной 
коррекции гиперкальциемии, а также улучшает состо-
яние костной ткани среди лиц, для которых операция 
должна быть отложена или не может быть проведена 
ввиду высоких периоперационных рисков [5]. В ряде ра-
бот продемонстрировано положительное влияние кон-
сервативной терапии (БФ и деносумаба) на МПК, а также 
на показатели кальций-фосфорного обмена и маркеров 
костного ремоделирования при бессимптомных формах 
ПГПТ или при невозможности проведения ПТЭ. В то же 
время снижения частоты новых переломов, как основ-
ного критерия эффективности антиостеопоротической 
терапии, не отмечалось [12, 13].

Исследования по оценке комбинированного меди-
каментозного и хирургического лечения костных нару-

шений у пациентов с ПГПТ лимитированы, хотя данный 
вопрос крайне актуален для российской популяции. 
По результатам анализа Базы данных клинико-эпидеми-
ологического мониторинга ПГПТ, в РФ примерно 1/3 паци-
ентов (28,7%) принимают или принимали бисфосфонаты 
в различных режимах (преимущественно алендронат 
70 мг 1 раз в неделю) [4].

Может ли данная терапия сказаться на восстановле-
нии костной ткани после операции — открытый вопрос, 
требующий дополнительных исследований. Бисфосфо-
наты эффективно подавляют избыточную костную ре-
зорбцию благодаря высокой аффинности к кристаллам 
гидроксиапатита, преимущественно в местах активного 
ремоделирования кости, но не влияют на костный синтез. 
За счет такого механизма действия данные препараты спо-
собны длительно находиться в костном депо (до 10 лет). 
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При  постменопаузальном остеопорозе подавление из-
быточной активности остеокластов имеет преимущества, 
так как костное ремоделирование становится более сба-
лансированным [14]. Однако при ПГПТ патогенез костных 
нарушений иной, что в целом связано с высоким костным 
обменом на фоне избыточной гиперсекреции ПТГ. После 
ПТЭ секреция ПТГ возвращается к физиологическому 
«пульсовому» режиму, стимулирующему как костеобра-
зование, так и костную резорбцию. В послеоперационном 
периоде оба процесса крайне важны для удаления дефек-
тной костной ткани и замещения ее новой с достаточны-
ми прочностью и упругостью [15]. Можно предположить, 
что назначение БФ может мешать активному костеобра-
зованию. Так, в исследовании PaTH, в котором изучалась 
эффективность рекомбинантного ПТГ в моно- или комби-
нированной терапии с бисфосфонатами среди пациентов 
с постменопаузальным остеопорозом, было выявлено 
значительное увеличение образования костной ткани 
именно в первой группе. Авторы пришли к выводу, что 
комбинированная терапия подавляет анаболическое вли-
яние аналога ПТГ на костную ткань [16].

Важной характеристикой нашего исследования яв-
ляется сопоставимость групп по исходным значениям 
МПК накануне операции. Это позволило нивелировать 
влияние степени выраженности костных осложнений 
ПГПТ до операции на темпы прироста МПК после. При 

сравнении абсолютных показателей и процента при-
роста МПК в различных отделах скелета до и после 
ПТЭ группы оказались сопоставимы, что подтвержда-
ет положительные изменения после операции в обеих 
группах. В целом, это не противоречит данным Orr L.E. 
и соавт. [7]. Авторы провели ретроспективное когорт-
ное исследование 1737 пациентов с первичным гипер-
паратиреозом, которые были разделены на 5 групп 
в зависимости от проводимой терапии: наблюдение, 
монотерапия бисфосфонатами, ПТЭ, бисфосфонаты, за-
тем ПТЭ; ПТЭ, после бисфосфонаты. В отличие от нашего 
исследования сравнительный анализ по приросту МПК 
проводился только между группами ПТЭ и ПТЭ далее 
БФ, что прежде всего было связано с нехваткой данных 
DXA. Достоверных различий не наблюдалось, измене-
ния МПК в бедренной кости составили +5,50%, (95% ДИ 
3,39; 7,61) и + 6,30% (95% ДИ 2,53; 10,07) соответствен-
но. Chor HJ. и соавт. также сопоставили эффективность 
комбинированного лечения (ПТЭ и затем БФ) по сравне-
нию с изолированной ПТЭ. Но в отличие от предыдущей 
работы, Chor HJ. и cоавт. был сделан вывод, что у паци-
ентов с остеопорозом на комбинированной терапии 
нет преимуществ по сравнению с пациентами, не при-
нимавшими БФ, и напротив, данная комбинация могла 
препятствовать увеличению костной массы в послеопе-
рационном периоде [17]. 

Рисунок 3. Признаки DXA, по которым обнаружены статистически значимые различия в динамике в группе 1.
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Рисунок 4. Признаки 3D-DXA, по которым обнаружены статистически значимые различия в динамике в группе 1.
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Рисунок 5. Признаки DXA, по которым обнаружены статистически значимые различия в динамике в группе 2.
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Рисунок 6. Признаки 3D-DXA, по которым обнаружены статистически значимые различия в динамике в группе 2.
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Важно отметить, что показатели МПК все же остают-
ся суррогатным критерием при оценке эффективности 
антиостеопротической терапии. Основным критерием 
остается отсутствие новых НЭП. Несмотря на положи-
тельные изменения МПК, новые компрессионные пере-
ломы произошли в обеих группах, при этом частота их 
развития была сопоставима. Вероятно, к основной при-
чине новых НЭП можно отнести исходно значимые изме-
нения в костной ткани до операции и недостаточный пе-
риод восстановления после нее. В исследовании Orr L.E. 
и соавт. ПТЭ, а также прием бисфосфонатов с последую-
щей ПТЭ были ассоциированы со снижением риска PTX 
(ОР 0,55, 95% ДИ 0,35; 0,84 и ОР 0,46, 95% ДИ 0,25; 0,83 со-
ответственно), что указывает на то, что предшествующая 
медикаментозная терапия не исключала положитель-
ного влияния операции. Напротив, прием БФ, иниции-
рованный после ПТЭ, не имел преимуществ в снижении 
риска НЭП. И более того, авторы пришли к выводу о том, 
что назначение БФ после операции может нивелировать 
положительное влияние ПТЭ на риск переломов [7]. Од-
нако, с учетом фармакокинетики препаратов, их способ-
ности длительно сохраняться в костном депо, и таким 
образом влиять на ремоделирование, «временное» де-
ление на до и после ПТЭ может быть условным. 

В пользу наибольшего влияния именно операции 
на риск переломов выступают результаты метаанали-
за Kongsaree N. и соавт., включающем более 230 тыс. 
пациентов с ПГПТ (73 778 человек в группе ПТЭ против 
164 410 человек в группе наблюдения). ПТЭ ассоцииро-
валась с достоверным снижением риска перелома в лю-
бом отделе скелета (ОР 0,80; 95% ДИ, 0,74–0,86), а также 
отдельно перелома бедренной кости (ОР, 0,63; 95% ДИ, 
0,52–0,76). При этом снижения риска переломов костей 
предплечья и позвонков не наблюдалось (переломы 
у 3574 и 3795 пациентов соответственно) [11].

Исследования с применением технологии 3D-DXA 
при ПГПТ пока немногочисленны, и в основном каса-
лись сравнительного анализа минеральных характе-
ристик кортикального и трабекулярного компонентов 
между пациентами с ПГПТ и здоровыми добровольцами, 
а также лицами с постменопаузальным остеопорозом. 
Пациенты с ПГПТ ожидаемо характеризовались худши-
ми значениями поверхностной минеральной плотно-
сти и толщины кортикальной ткани, различия по общей 
и трабекулярной объемной плотности были продемон-
стрированы только при сопоставлении с группой пост-
менопаузального остеопороза [18, 19]. Таким образом, 
устранение избытка ПТГ в первую очередь должно ска-
заться на состоянии именно кортикального компонента. 
В нашем исследовании у пациентов без предшествую-
щей антиостеопоротической терапии после ПТЭ на уров-
не статистической тенденции отмечались более высокие 
значения толщины кортикального слоя в бедренной ко-
сти в целом и в его шейке, что потенциально указывает 
на негативное влияние бисфосфонатов на восстановле-
ние кортикального компонента после операции. Данную 
гипотезу поддерживают результаты, полученные нами 
при сопоставлении как абсолютных значений МПК, так 
и объемных и поверхностных характеристик внутри 
группы. Для пациентов с ПТЭ без приема БФ в анамне-
зе статистически значимые различия были обнаружены 
по большему числу признаков. При этом они затрагива-

ли как абсолютные значения МПК (в поясничном отделе 
позвоночника, бедре в целом и шейке), так и параметры 
3D-DXA (объем минеральной плотности трабекулярной 
кости в бедре в целом и его шейке, минеральной плотно-
сти поверхности кортикальной кости в бедре в целом). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод 3D-DXA позволяет получить объемные дан-
ные о костной структуре, что помогает более точно оце-
нить не только минеральную плотность, но и микроар-
хитектонику костной ткани. Кроме того, данный метод 
может помочь в оценке функционального состояния 
костей и предсказании риска переломов, что крайне 
важно для пациентов с ПГПТ. Учитывая частое назначе-
ние бисфосфонатов накануне ПТЭ, актуальным остается 
вопрос о влиянии данной терапии на послеопераци-
онное течение заболевания. Некоторые исследования 
сосредоточились на возможности назначения бисфос-
фонатов после хирургического вмешательства, однако 
основные выводы указывают на отсутствие преиму-
ществ такого подхода и, более того, на потенциально 
негативное влияние на риск переломов. В настоящем 
исследовании впервые был проведен детальный ана-
лиз влияния предоперационной терапии бисфосфона-
тами на динамику показателей МПК у пациентов с ПГПТ 
через год после паратиреоидэктомии с использовани-
ем как DXA, так и 3D-DXA. Согласно полученным резуль-
татам восстановление МПК в группе бисфосфонатов 
в комбинации с ПТЭ по сравнению с изолированным 
хирургическим лечением протекало хуже, особенно 
в отношении кортикальной костной ткани. Требуются 
дальнейшие исследования для подтверждения полу-
ченных данных. 

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем планируется расширение выборки па-

циентов и увеличение срока наблюдения за пациентами.
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Болезнь Иценко-Кушинга (БИК) — ведущая форма (75–80%) эндогенного гиперкортицизма (ЭГ) у подростков. Несмо-
тря на характерные клинические проявления, диагностика БИК затруднена необходимостью нескольких методов ис-
следования, риском ложноположительных и ложноотрицательных результатов, трудностями интерпретации, низким 
процентом МР-визуализации у детей. У представленного пациента, с 10 лет отмечавшего избыточные прибавки массы 
тела, снижение скорости роста выявлено ретроспективно, абсолютная низкорослость развилась к 14,5 года. При об-
следовании в 15 лет выявлены инверсия суточного ритма кортизола (09:00 — 378,4 нмоль/л, 23:00 — 598,9 нмоль/л), 
повышение уровня кортизола в слюне в 23:00 (20,32 нмоль/л) и экскреции с мочой (981,5 мкг/сут). Ночной дексаме-
тазоновый тест (МДТ) был положительным (кортизол 44,26 нмоль/л), АКТГ — в «серой зоне» (22,19 пг/мл). При МРТ 
с контрастированием признаки неоднородной структуры гипофиза. При повторном обследовании в 15,5 года инвер-
сия суточного ритма кортизола сопровождалась абсолютной гиперкортизолемией (09:00 — 843,4 нмоль/л, 23:00 — 
929,4 нмоль/л), МДТ стал отрицательным (кортизол 235 нмоль/л), уровень АКТГ оставался в «серой зоне» (25,1 пг/мл). 
При МРТ с контрастированием аденома гипофиза 6×4 мм. Градиент уровня АКТГ между левым нижним каменистым 
синусом и периферической кровью 13,3 подтвердил БИК. После трансфеноидальной аденомэктомии уровень корти-
зола 39,4 нмоль/л свидетельствовал о ремиссии с низким риском рецидива, в дальнейшем отмечалось обратное раз-
витие симптомов ЭГ. Послеоперационные несахарный диабет и первичный гипотиреоз потребовали заместительной 
терапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперкортицизм; болезнь Иценко-Кушинга; малый дексаметазоновый тест; селективный забор крови из ниж-
них каменистых синусов; трансфеноидальная аденомэктомия; дети.

CUSHING’S DISEASE IN A 15-YEAR-OLD BOY, MANIFESTING IN PREPUBERTAL AGE 
© Yulia L. Skorodok1, Irina Y. Ioffe1*, Elena V. Plotnikova1, Natalia Y. Kalinchenko2, Irena I. Nagornaya1, 
Anzhelika V. Kozhevnikova1, Natalia V. Kazachenko3, Olga V. Filippova3

1Saint-Petersburg state pediatric medical university, Saint-Petersburg, Russia  
2I.I. Dedov Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
3Children’s city multidisciplinary clinical center of high medical technologies named after K. A. Rauhfus, Saint-Petersburg, 
Russia

Cushing’s disease (CD) is the leading form (75–80%) of the endogenous hypercortisolism (EH) in adolescents. Despite the ob-
vious clinical manifestations, the diagnosis of CD is complicated because of the need of several research methods, the risk 
of false-positive and false-negative results, difficulties in interpretation and the low percentage of MR-imaging in children. 
The present patient had noted excessive weight gain since the age of 10 years, a decrease in growth rate was detected 
retrospectively, absolute short stature developed by the age of 14.5 years. An examination at the age of 15 revealed an in-
version of the circadian cortisol rhythm (9:00 378.4 nmol/l, 23:00 598.9 nmol/l), an increase in the cortisol level in saliva at 
23:00 (20.32 nmol/l) and excretion in urine (981.5 mcg/day). The overnight dexamethasone test (ODT) was positive (cortisol 
44.26 nmol/l), ACTH was in the “gray zone” (22.19 pg/ml). MRI with contrast showed signs of a heterogeneous pituitary gland 
structure. When patient was re-examined at 15.5 years the inversion of the circadian rhythm of cortisol was accompanied by 
absolute hypercortisolemia (9:00 843.4 nmol/l, 23:00 929.4 nmol/l), ODT became negative (cortisol 235 nmol/l), ACTH level 
remained in the “gray zone” (25.1 pg/ml). MRI with contrast showed pituitary adenoma 6×4 mm. An ACTH level gradient 
between the left inferior petrosal sinus and peripheral blood of 13.3 confirmed CD. After transsphenoidal adenomectomy, 
a cortisol level of 39.4 nmol/l indicated remission with a low risk of relapse; subsequently a reverse development of EH symp-
toms were noted. Postoperative diabetes insipidus and primary hypothyroidism required replacement therapy.

KEYWORDS: hypercortisolism; Cushing’s disease; overnight dexamethasone test; selective blood sampling from the inferior petrosal sinus; trans-
sphenoidal adenomectomy; children.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Болезнь Иценко-Кушинга (БИК) — редкое нейроэн-
докринное заболевание, возникающее вследствие ги-
персекреции адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
аденомой гипофиза и являющееся ведущей формой 
(75–80%) эндогенного гиперкортицизма (ЭГ) у подрост-
ков и взрослых [1, 2] Распространенность БИК составляет 
39,1:1000000 человек, у детей — 0,12–0,24:1000000 [3, 4]. 

Несмотря на характерные клинические проявления, 
диагностика БИК в детском возрасте затруднительна 
в связи с редкостью встречаемости данного состояния, 
медленным нарастанием клинической симптоматики. 
Отличительной клинической особенностью БИК в дет-
ском возрасте является снижение скорости роста с раз-
витием низкорослости при поздней постановке диа-
гноза  [5]. По данным литературы, от появления первых 
признаков заболевания до постановки диагноза про-
ходит от 6 месяцев до 6,5 года [1, 6, 7]. Для корректной 
диагностики требуется целый ряд исследований [8], при 
проведении которых имеется риск ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов, а также суще-
ствуют затруднения в интерпретации тестов. Кроме того, 
эффективность визуализации кортикотропином у детей 
при МРТ с контрастированием составляет около 50% [4]. 
В случае, если аденома не выявляется или ее размеры 
менее 6 мм, рекомендуется проведение селективного 
забора крови из нижних каменистых синусов (НКС), воз-
можного только в специализированном учреждении [3]. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент Д., 2008 г. р. обратился в городской детский 
эндокринологический центр в возрасте 14 лет 4 месяцев 
с жалобами на прогрессирующую прибавку массы тела 
на фоне соблюдения диеты и активных занятий спортом.

Масса тела при рождении — 3900 г, рост — 53 см, 
оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. Ранний анамнез без 
особенностей. В возрасте 7 лет перенес серозный ме-
нингит. Семейный анамнез по ожирению, сахарному ди-
абету не отягощен. Рост матери — 164 см, отца — 184 см, 
старшего брата — 187 см. 

С 10 лет прогрессирующий набор массы тела не-
смотря на занятия спортом (тренажерный зал, лыжи). 
Впервые обследован в 10 лет 7 месяцев: рост — 147 см 
(SDS  +0,98), масса тела — 49 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) — 22,7 кг/м2 (SDS +2,33). Глюкоза плазмы (ГП) на-
тощак 4,7 ммоль/л (4,4–6,1), ТТГ — 0,65 мМЕ/л (0,51–4,3), 
свободный Т4 (свТ4) — 13,3 пмоль/л (12,6–21,0), антитела 
к ТПО и ТГ отрицательные, пролактин — 193,1 мМЕ/л 
(86–324). Рекомендованы диета и физические нагрузки, 
на фоне которых отмечалось снижение массы тела. 

В возрасте 12 лет 3 месяцев появились жалобы 
на головные боли, периодическую утомляемость, эпи-
зодическое повышение артериального давления (АД) 
до 122/78–126/83 мм рт.ст., обморочные состояния 
на фоне голодания, психоэмоционального напряже-
ния. При обследовании у кардиолога патология сердеч-
но-сосудистой системы исключена. В 12 лет 6 месяцев 
рост — 148,5 см (SDS -0,56), масса тела — 59,6 кг, ИМТ — 
27,0 кг/м2 (SDS +2,5). При ретроспективном анализе об-
ратило на себя внимание выраженное снижение скоро-

сти роста до 0,7 см/год (SDS -4,03). АД — 110/70 мм рт.ст. 
Половое развитие по Tanner PII, объем тестикул по Prader 
d=2 ml, s=3 ml. Выявлена нарушенная толерантность 
к глюкозе (НТГ): ГП натощак 5,3 ммоль/л (<6,1), через 
2  часа 9,7  ммоль/л (<7,8) при нормальном содержании 
инсулина в крови 15,6 мкЕд/мл (2,0–25,0). Первичный ги-
потиреоз исключен (ТТГ — 1,33 мМЕ/л; норма 0,51–4,3). 
Уровни ЛГ<0,1 МЕ/л (0,02–4,9), ФСГ — 0,59 МЕ/л (0,26–3,2) 
и тестостерона (Т) 1,4 нмоль/л (1,03–5,19 нмоль/л) со-
ответствовали возрастной норме. Костный возраст 
10,5–11 лет по Greulich. При УЗИ органов брюшной по-
лости выявлены диффузные изменения поджелудочной 
железы. Диагностированы ожирение 2 степени, НТГ, син-
дром неправильного пубертата (СНП). Рекомендованы 
диета, физические нагрузки, метформин по 500 мг 2 раза 
в день, повторное обследование через 6–12 месяцев. Па-
циент получал лечение в течение года, затем самостоя-
тельно его отменил. 

В 14 лет 4 месяца рост — 151 см (SDS -1,8), скорость 
роста низкая (1,5 см/год; SDS -2,8), масса тела — 59,9 кг, 
ИМТ — 26,27 кг/м2 (SDS +2,01). Половое развитие по Tanner 
PIV, объем тестикул по Prader d=s=8 ml. Костный возраст 
14,5–15 лет по Greulich. Данных за нарушение углево-
дного обмена не получено (ГП натощак  — 4,9  ммоль/л 
(<6,1), через 2 часа после нагрузки — 5,4 ммоль/л (<7,8)), 
исключены заболевания щитовидной железы (ТТГ — 
0,97 мМЕ/л (0,51–4,3), свТ4 — 16,02 пмоль/л (12,6–21,0), 
антитела к ТПО и ТГ отрицательные, УЗИ в норме). Кон-
центрация ИФР-1 резко снижена (109 нг/мл; SDS <-2). 
Выявлено умеренное повышение утреннего уровня 
кортизола (626,7 нмоль/л; норма 133–537) в сочета-
нии с высоким содержанием дегидроэпиандростерона 
сульфата (866,2 мкг/дл, норма 70,2—492), прегненоло-
на (13 нг/мл, норма 0,1–3,4) и нормальными концентра-
циями андростендиона (2,194 нг/мл, норма 0,33–3,3) 
и 17-гидроксипрогестерона (1,0 нг/мл, норма 0,2–3,1). 
Несмотря на прогрессирование полового оволосения 
базальные уровни ЛГ<0,1 МЕ/л (0,2–7,0), ФСГ — 0,47 МЕ/л 
(1,8–9,2), Т — 0,537 нг/мл (1,8–7,63) соответствовали до-
пубертатным значениям, отсутствовало повышение 
уровня ЛГ в ходе теста с трипторелином (0,931 МЕ/л (>8)). 
Трехдневный тест с ХГ положительный (9,515 нмоль/л, 
норма >3,5). Концентрации АМГ 12,5 нг/мл (4,6–22,8) 
и ингибина В 114,4 пг/мл (62–338) в пределах возраст-
ной нормы, отношение ингибин В/АМГ 9,152 (нет данных 
о референтном интервале). При МРТ головного мозга 
и хиазмально-селлярной области с контрастированием 
выявлены признаки неоднородной структуры гипофиза. 
Диагностированы ожирение 1 степени, НТГ (от 2021 г.), 
низкорослость умеренной степени, гипогонадотропный 
гипогонадизм (ГГ). Рекомендован курс смеси эфиров те-
стостерона 100 мг 1 раз в 28 дней №3.

В 15 лет 3 месяца (рис. 1), через 3 месяца после 
окончания курса терапии смесью эфиров тестостеро-
на рост  — 151 см (SDS -2,41), скорость роста 0 см/год, 
масса тела 64  кг; +4 кг/год; ИМТ 28,1 кг/м2 (SDS +2,17), 
подкожно-жировая клетчатка распределена по центри-
петальному типу. Кожные покровы истончены, с мра-
морностью, багровый румянец, гипертрихоз, в подмы-
шечных областях acantosis nigricans; стрии отсутствуют. 
АД — 120/75 мм рт.ст. Половое развитие по Tanner PIV, 
объем тестикул по Prader d=s=8 ml. Данных за нарушение 
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углеводного обмена нет (ГП натощак — 5,2 ммоль/л 
(<6,1), через 120 минут — 4,99 ммоль/л (<7,8), уровень 
HbA1c — 5,23% (<5,5)). Выявлены инверсия суточного рит-
ма кортизола (в 09:00 — 378,4 нмоль/л, норма 133–537, 
в 23:00 — 598,9 нмоль/л, норма ≤50% от утреннего), повы-
шение уровня кортизола в слюне в 23:00 (20,32 нмоль/л; 
точка разделения 9,4) и экскреции с мочой (981,5 мкг/сут; 
норма <403). Кортизол в ходе ночного дексаметазоново-
го теста (МДТ) 44,26  нмоль/л (<50). АКТГ — 22,19 пг/мл 
(7,2–63,3). По результатам суточного мониторирования 
АД выявлена дневная систоло-диастолическая артери-
альная гипертензия, стабильная систолическая, лабиль-
ная диастолическая. При ФГДС отмечался неэрозивный 
рефлюкс-эзофагит, очаговый гастрит, дуодено-гастраль-
ный рефлюкс. В ходе КТ исключены объемные образо-
вания органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства. Рентгеновская денситометрия позвоночника 
(L2-L4) выявила снижение минеральной плотности кост-
ной ткани (Z-критерий -2,4 SD). Диагностирован АКТГ-за-
висимый эндогенный гиперкортицизм — болезнь Ицен-
ко-Кушинга без визуализации аденомы. Осложнения: 
вторичный дефицит гормона роста. Симптоматический 
гипогонадизм. Артериальная гипертензия. Остеопения. 
Сопутствующие: НТГ (от 2021 г). Неэрозивный рефлюкс-э-
зофагит, очаговый гастрит, дуодено-гастральный реф-
люкс. Для дальнейшего обследования и лечения направ-
лен в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

В ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в возрасте 15  лет 
5  месяцев рост — 151 см, масса тела — 67,5 кг (+3,5 кг 
за 2 месяца) выявлены гиперкортизолемия и инверсия 
суточного ритма кортизола и АКТГ: кортизол в 09:00  — 

843,4  нмоль/л (77,0–630,0), в 23:00 — 929,4 нмоль/л 
(64,0–327,0), АКТГ в 09:00 — 25,1 пг/мл (7,2–63,3), 
в 23:00  — 53,4 пг/мл (2,0–25,5). Отмечались дальней-
шее повышение экскреции кортизола (2749,5 нмоль/л; 
норма 100,0–329,0) и уровня кортизола слюны в 23:00 
(72,0 нмоль/л; точка разделения 9,4), отрицательный МДТ 
(кортизол 235 нмоль/л; норма <50). При МРТ с контра-
стированием выявлена аденома гипофиза 6×4 мм. Для 
подтверждения центрального генеза гиперкортициз-
ма проведен селективный забор крови из каменистых 
синусов: градиент уровня АКТГ между левым нижним 
каменистым синусом (800 пг/мл) и периферической кро-
вью (60 пг/мл) составил 13,3 (>2 для БИК). Подтвержден 
диагноз БИК вследствие аденомы гипофиза, выполнена 
транссфеноидальная аденомэктомия. Послеоперацион-
ный уровень кортизола в 09:00 — 39,4 нмоль/л, АКТГ — 
6,4 пг/мл. На вторые сутки начата заместительная тера-
пия гидрокортизоном 25 мг/сут (15 мг/м2; с постепенным 
снижением), в связи с полиурией и тенденцией к гипер-
натриемии (натрий до 147,8  ммоль/л) — десмопресси-
ном 0,025–0,05 мг/сутки. 

Через 2 недели после хирургического лечения 
в связи с жалобами на выраженную слабость, сонли-
вость, тошноту обследован, выявлены гиперфермен-
темия (АЛТ  — 150,4  Ед/л, АСТ — 63,4 Ед/л) и синдром 
первичного гипотиреоза (ТТГ — 73,97 мМЕ/л, свТ4  — 
11,36 пмоль/л (12,6–21,0)) без признаков АИТ (антитела 
к ТПО не обнаружены, УЗИ щитовидной железы в нор-
ме). Начато лечение левотироксином натрия в старто-
вой дозе 25 мкг/сутки, урсодезоксихолевой кислотой, 
на фоне которого самочувствие улучшилось. Через 

Рисунок 2. Пациент 15 лет 11 мес (6 месяцев после аденомэктомии, 
6 дней после возвращения с курорта).

Рисунок 1. Пациент, 15 лет 3 мес.
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6  месяцев после операции (рис. 2) рост — 156 см (SDS 
-2,16), скорость роста — 10  см/год (SDS  +2,25), мас-
са тела — 55 кг, ИМТ  — 22,6  кг/м2 (SDS +0,74). АД  — 
107/73 мм рт.ст., ЧСС  — 80  уд/мин. Половое развитие 
по Tanner PIV, объем тестикул по Prader d=s=20  мл. 
АЛТ — 26,9 Ед/л, АСТ — 24,8 Ед/л, ТТГ — 4,8 мМЕ/л (ле-
вотироксин натрия 75 мкг/сутки), ЛГ — 5,5 МЕ/л, ФСГ — 
4,02  МЕ/л, Т  — 6,14 нг/мл. Диурез — 3150  мл, относи-
тельная плотность мочи на фоне терапии 1007–1018 
(десмопрессин — 0,075 мг/сутки).

ОБСУЖДЕНИЕ

Первой жалобой у описываемого пациента была из-
быточная прибавка массы тела, появившаяся за 5 лет 
до установления диагноза. Это особенно беспокоило 
пациента и его семью в связи с отсутствием ожирения 
в семейном анамнезе и активным образом жизни. Ретро-
спективная оценка позволила установить, что снижение 
скорости роста отмечалось параллельно с избыточны-
ми прибавками массы тела. Абсолютный рост в течение 
2 лет оставался в пределах средних значений, хотя ∆SDS 
роста составила -0,77/год. Лишь спустя 4 года от начала 
заболевания задокументирована низкорослость легкой 
степени, 5 лет — умеренной. По данным литературы, 
снижение скорости роста — один из наиболее значимых 
и ранних проявлений ЭГ у детей, как правило предше-
ствующий появлению других симптомов заболевания. 
Чем младше ребенок и больше длительность заболева-
ния, тем значительнее задержка роста [2, 9]. По данным 
Н.А. Стребковой и соавт. (2009 г.), у детей с БИК на момент 
диагностики SDS роста составлял от -0,7 до -4,2 [10].

Такие симптомы ЭГ, как характерное распределение 
подкожного жирового слоя, матронизм, гипертрихоз, 
были выявлены у описываемого пациента только спу-
стя 5 лет от начала заболевания, а атрофические стрии 
(и любые виды стрий), один из типичных симптомов ЭГ 
у взрослых, отсутствовали. Аналогичные наблюдения 
представлены М.А. Тюльпаковым и соавт. (2022 г.) [4]. Об-
ращало на себя внимание, что степень выраженности 
лобкового оволосения по Tanner (II) не соответствовала 
объему тестикул (d=s=2 ml), что связано со стимуляцией 
АКТГ-адреналового андрогенеза. Артериальная гипер-
тензия, характерная более чем для 70% детей с БИК [11], 
у нашего пациента была выявлена только по результатам 
инструментального исследования (суточное монитори-
рование артериального давления).

Умеренное повышение утреннего уровня кортизола 
было впервые зафиксировано в 14 лет 4 месяца, то есть 
через 4 года после появления первых симптомов, и ста-
ло поводом для инициации полноценного лабораторно-
го обследования. Диагноз «ЭГ» подтвержден нарушени-
ем суточного ритма кортизола крови, повышением его 
уровня в слюне в 23:00 и экскреции кортизола с мочой. 
Обращает на себя внимание, что при первичном обсле-
довании результат МДТ был положительным (несмотря 
на его высокую чувствительность по данным литерату-
ры) [3], а уровень АКТГ — не диагностическим [8]. Парал-
лельно с прогрессированием заболевания и утяжелени-
ем клинической картины отмечалось соответствующее 
ухудшение лабораторных показателей (МДТ стал отри-
цательным, а уровень АКТГ — диагностическим).

В послеоперационном периоде у пациента развил-
ся несахарный диабет. По данным литературы, это ос-
ложнение (чаще транзиторного характера) встречается 
в 13–30% случаев лечения селлярных и супраселлярных 
опухолей, при этом самый высокий риск отмечается по-
сле резекции краниофарингиомы, кисты кармана Ратке 
и микроаденом [12, 13]. 

Центральный гипокортицизм, развившийся после 
операции, требует лечения, но может носить транзи-
торный характер. По данным Q. Cui и соавт. (2023 г.), ось 
«гипоталамус-гипофиз-надпочечник» восстановилась 
у 73,6% пациентов с БИК в течение 2 лет после хирур-
гического лечения, а среднее время восстановления 
составило 12 месяцев. Более высокую вероятность пер-
манентного гипокортицизма имели пациенты с недоста-
точностью других гормонов аденогипофиза [14]. 

Через 2 недели после операции у пациента был ди-
агностирован первичный манифестный гипотиреоз. 
В исследовании B. Xiang и соавт. (2019 г.) концентра-
ции ТТГ выше референтного диапазона отмечались 
лишь у двух пациентов из 102 и нормализовались че-
рез 1 год. Авторы связывают выявленные изменения 
со снижением уровня кортизола в крови после опе-
рации и прекращением его ингибирующего действия 
на секрецию ТТГ  [15]. Имеются сведения об ассоци-
ации гиперкортицизма со снижением концентрации 
тироксин-связывающего глобулина [16]. Нормали-
зация уровня этого белка после проведенного лече-
ния может объяснять временное снижение уровней 
свТ3 и свТ4. Кроме того, по данным H.  Niepomniszcze 
и соавт. (2002 г.), пациенты с гиперкортицизмом де-
монстрируют высокую распространенность заболе-
ваний щитовидной железы после хирургического ле-
чения в связи со снижением сдерживающего влияния 
избытка глюкокортикоидов на течение аутоиммунных 
процессов [17]. Отсутствие антител и невысокая по-
требность в левотироксине в нашем случае косвенно 
указывает на связь выявленного гипотиреоза с опе-
рацией и, возможно, транзиторный его характер, что 
можно будет установить только при последующем 
мониторинге. 

В послеоперационном периоде отмечалось про-
грессирование полового развития: увеличение объема 
тестикул по Prader, повышение уровней гонадотропных 
гормонов и Т. По данным H. Zheng и соавт. (2022 г.), ги-
погонадизм (ГГ) наблюдался у 75% пациентов с БИК 
на момент постановки диагноза. При этом 80% пациен-
тов достигали эугонадизма в течение 12 месяцев после 
операции, из них большая часть — в течение 3 меся-
цев [18]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поскольку снижение скорости роста предшествова-
ло развитию абсолютной низкорослости как в описан-
ном случае, так и по литературным данным, оценка это-
го показателя показана всем пациентам с избыточным 
весом. 

Нормальная супрессия кортизола в ходе малого дек-
саметазонового теста не исключает диагноз эндогенного 
гиперкортицизма при наличии двух других лаборатор-
ных маркеров заболевания.
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Сложностью диагностики болезни Иценко-Кушинга 
в данном случае явилось отсутствие визуализации аде-
номы (МРТ) при первичном обследовании, что потребо-
вало селективного забора крови из нижних каменистых 
синусов.

После транссфеноидальной аденомэктомии, несмо-
тря на малые размеры образования, развился перма-
нентный несахарный диабет. В послеоперационном пе-
риоде также манифестировал первичный гипотиреоз 
неиммунного генеза, характер и причина которого оста-
ются неясными.
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ОБОСНОВАНИЕ. Необходимость оптимизации андрогенной заместительной терапии мужского гипогонадизма для 
улучшения репродуктивных перспектив. 
ЦЕЛЬ. Сравнить эффективность восстановления качества эякулята мужчин, получавших андрогенную заместитель-
ную терапию (АЗТ), и пациентов, получавших курсовую комбинированную терапию препаратом тестостерона и хори-
онического гонадотропина (АЗТ/ХГ). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Наблюдательное проспективное исследование, включившее 53 мужчин, получающих либо 
АЗТ (n=19), либо АЗТ/ХГ (n=34) длительностью более 5 лет с последующей стимулирующей терапией гонадотропина-
ми, наблюдающихся в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» Министерства здравоохранения России. У всех пациентов 
оценивали показатели качества эякулята. Базовый уровень статистической значимости p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Группы пациентов были сопоставимы по возрасту, ИМТ, длительности применяемой терапии, типу пре-
парата тестостерона, а также этиологии гипогонадизма. В отношении концентрации сперматозоидов в группе АЗТ от-
мечалась статистически значимая отрицательная динамика, в то время как в группе АЗТ/ХГ статистически значимых 
различий в динамике концентрации сперматозоидов выявлено не было. Величина изменения параметра концентра-
ции сперматозоидов в исследуемых группах отличалась статистически значимо. В отношении подвижности и мор-
фологии сперматозоидов в обеих группах отмечалась статистически значимая отрицательная динамика. Величины 
изменений как показателей подвижности, так и морфологии сперматозоидов в исследуемых группах статистически 
значимо не различались. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Курсовая комбинированная терапия препаратом тестостерона и хорионического гонадотропина ха-
рактеризуется лучшими результатами в отношении последующего восстановления концентрации сперматозоидов 
по сравнению с андрогенной заместительной терапией. В отношении восстановления подвижности и морфологии 
сперматозоидов оба метода не демонстрируют удовлетворительных результатов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эякулят; мужчины; гипогонадизм; тестостерон; гонадотропины. 

RESTORATION OF EJACULATE QUALITY FOLLOWING ANDROGEN REPLACEMENT 
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BACKGROUND: To optimize androgen replacement therapy for male hypogonadism to improve reproductive prospects. 
AIM: To compare the effectiveness of restoring the quality of ejaculate in men receiving androgen replacement therapy 
(AZT) and patients receiving course combination therapy with testosterone and chorionic gonadotropin (AZT/HG).
MATERIALS AND METHODS: In observational prospective study was included 53 men observed at The National Medical 
Research Center for Endocrinology and AZT (n=19) or AZT/HG (n=34) more than 5 years, followed by stimulating gonadotro-
pin therapy. The qualitative parameters of ejaculate were evaluated in all patients. The basic level of statistical significance 
was p<0,05.
RESULTS: The patient groups were comparable in age, BMI, duration of therapy used, type of testosterone preparation, 
as well as the etiology of hypogonadism. Sperm concentration in the AZT group there was a statistically significant negative 
dynamics, while in the ART/HG group, there were no statistically significant differences in the dynamics of sperm concentra-
tion. Statistically significant differences in the value of sperm concentration change were revealed. In both groups was ob-
served statistically significant negative dynamics for sperm motility and morphology. There were no statistically significant 
differences in the value of changes motility and sperm morphology in both studied groups.
CONCLUSION: Course combination therapy with testosterone and chorionic gonadotropin is characterized by better results 
for sperm concentration restoration compared with androgenic replacement therapy. For the restoration of sperm motility 
and morphology both methods do not show satisfactory results. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Одна из проблем, связанных с мужским гипогонадиз-
мом, заключается в том, что андрогенная заместительная 
терапия, являющаяся основным методом его лечения, 
не улучшает, а часто даже ухудшает репродуктивную 
функцию мужчин из-за подавления гонадотропной функ-
ции гипофиза [1]. Для репродуктивной реабилитации при 
гипогонадизме применяется комбинированная терапия 
препаратами гонадотропинов, но она не используется 
для долгосрочного лечения и показана при лечении бес-
плодия непосредственно [2]. Однако многие пациенты 
к моменту развития гипогонадизма еще не имеют репро-
дуктивных планов. В таких ситуациях возможно две так-
тики лечения: назначение андрогенной заместительной 
терапии, а далее, при необходимости репродуктивной 
реабилитации, ее замена на комбинированную терапию 
гонадотропинами или назначение курсовой комбини-
рованной терапии препаратом тестостерона курсом 
длительностью 6 месяцев, а далее — хорионического 
гонадотропина курсом 2 месяца, и при необходимости 
репродуктивной реабилитации — ее дальнейшая заме-
на на комбинированную терапию гонадотропинами. При 
этом не установлено, какой из подходов является более 
предпочтительным в целях восстановления качества 
эякулята.

ЦЕЛЬ 

Сравнить эффективность восстановления качества 
эякулята мужчин, получавших андрогенную замести-
тельную терапию (АЗТ), и пациентов, получавших курсо-
вую комбинированную терапию препаратом тестостеро-
на и хорионического гонадотропина (АЗТ/ХГ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» Министерства 

здравоохранения России, Москва. Набор пациентов 
для включения в исследование и их итоговое обсле-
дование осуществлялось в период с марта 2006 по но-
ябрь 2024 гг.

Изучаемые популяции
В исследование включались пациенты, наблюдающи-

еся в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» Министерства 
здравоохранения России. 

Критерии включения: возраст старше 18 лет, муж-
ской пол, андрогенная заместительная (любым пре-
паратом тестостерона) либо курсовая комбинирован-
ная терапия любым препаратом тестостерона (курсом 
6 мес.) и хорионического гонадотропина (курсом 2 мес.) 
длительностью более 5 лет, желание репродуктивной 
реабилитации. 

Критерии невключения: первичный (гипергонадо-
тропный) гипогонадизм, любые виды пубертатного 
и препубертатного гипогонадизма, патологические 
изменения любого из яичек при осмотре, наруше-
ния кариотипа, задержка полового развития, нали-
чие в анамнезе крипторхизма, вирусного паротита, 
воспалительные заболевания, опухоли, травмы или 

хирургических вмешательства на половых органах, 
лейкоспермия, азооспермия, криптозооспермия, уро-
генитальные инфекции, варикоцеле, носительство 
антиспермальных антител, сахарный диабет, гипер-
пролактинемия, некомпенсированные гипотиреоз, 
тиреотоксикоз, гиперкортицизм и гипокортицизм, 
алкоголизм, противопоказания к терапии гонадотро-
пинами (повышенная чувствительность или аллерги-
ческая реакция на препарат хорионического гонадо-
тропина или фоллитропина, не устраненные опухоли 
молочной железы, гипофиза, гипоталамуса, тромбо-
флебит глубоких вен) [3, 4]. 

Критерии исключения: отказ от выполнения програм-
мы исследования (все проводимые исследования явля-
лись рутинными, однако у пациентов было право отка-
заться от них полностью или частично, и такие пациенты 
в исследование не включались).

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка формировалась сплошным способом. Паци-

енты распределялись по группам, в зависимости от типа 
получаемой терапии. 

Дизайн исследования
Наблюдательное проспективное нерандомизирован-

ное сравнительное исследование. 

Методы
Все включенные в исследование пациенты были 

обследованы по стандартной единой схеме, вклю-
чающей сбор жалоб, данных анамнеза, анализ меди-
цинской документации, клиническое обследование. 
Регистрировались следующие результаты обследо-
вания: рост, вес, индекс массы тела (ИМТ), показате-
ли спермограммы. Оценка спермограмм осуществля-
лась в соответствии с рекомендациями ВОЗ, 2021 г., 
путем световой микроскопии с помощью микроско-
па Olimpus  41 CX (Япония) и камеры Маклера того 
же производителя [5]. С целью оценки содержания 
морфологически нормальных форм сперматозоидов 
проводилось исследование эякулята по точным кри-
териям Крюгера. Исследования проводились двукрат-
но. Первый раз исследование эякулята проводилось 
при наличии у пациента желания в будущем иметь 
детей и до назначения АЗТ или АЗТ/ХГ. Если при пер-
вичном исследовании эякулята, результаты являлись 
патологическими, то проводилась терапия, направ-
ленная на улучшение его качества в соответствии 
с патогенезом. В качестве отправной точки в иссле-
довании фиксировался лучший результат спермо-
граммы. Далее назначалась либо АЗТ, либо АЗТ/ХГ. 
При подборе дозы как препаратов тестостерона, так 
и хорионического гонадотропина определялся уро-
вень общего тестостерона (референсный интервал 
(РИ) 12,0–28,2 нмоль/л) методом иммунохемилюми-
несцентного анализа на автоматическом анализаторе 
Vitros ECi 3600 (Ortho-Clinical Diagnostics). В качестве 
завершающей точки в исследовании фиксировался 
результат спермограммы, полученной после 6 меся-
цев комбинированной терапии гонадотропинами, на-
значенной сразу после отмены АЗТ либо АЗТ/ХГ.
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Описание медицинского вмешательства
Осуществлялся забор эякулята в стерильные кон-

тейнеры путем мастурбации (половое воздержание 
3–5 суток). После отмены АЗТ либо АЗТ/ХГ назначалась 
комбинированная терапия препаратами хорионическо-
го гонадотропина в индивидуально подобранной дозе, 
которая составила от 1000 до 3000 ЕД 1 раз в 3 дня вну-
тримышечно и препарат рекомбинантного фолликуло-
стимулирующего гормона в дозе 75 ЕД подкожно через 
день. Доза хорионического гонадотропина определя-
лась путем оценки уровня общего тестостерона утром 
натощак, на следующий день после инъекции препарата 
(целевым значением являлось 15–25 нмоль/л). Длитель-
ность вмешательства составила 6 месяцев.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка полученных данных была 

проведена с использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA (Stat Soft Inc., США, версия 10.0). Срав-
нение по качественным признакам осуществлялось 
непараметрическим методом χ2 с поправкой Йетса, 
по количественным — U тестом Манна-Уитни для не-
зависимых групп и тестом Вилкоксона для зависимых. 
Базовый пороговый уровень значимости p<0,05. При 
множественных сравнениях применялась поправка Бон-
феррони. Результаты исследований представлены в виде 
медиан параметров, интерквартильного отрезка для 

количественных признаков, а также абсолютных чисел 
и процентов для качественных признаков.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» 
Министерства здравоохранения России (протокол №16 
от 11.09.2024).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики выборки пациентов представлены 
в таблице 1. 

Группы пациентов были сопоставимы по возрасту, 
ИМТ, длительности применяемой терапии, типу препа-
рата тестостерона, этиологии гипогонадизма, а также ис-
ходным показателям качества эякулята. 

Результаты обследования пациентов в динамике 
представлены в таблице 2. 

В отношении концентрации сперматозоидов в группе 
АЗТ отмечалась статистически значимая отрицательная 
динамика, в то время как в группе АЗТ/ХГ статистически 
значимых различий в динамике концентрации спермато-
зоидов выявлено не было. При этом были выявлены ста-
тистически значимые различия в величине изменения 
концентрации сперматозоидов в исследуемых группах. 
В отношении подвижности и морфологии сперматозои-
дов в обеих группах отмечалась статистически значимая 
отрицательная динамика. Статистически значимых раз-
личий в величинах изменений как показателей подвиж-
ности, так и морфологии сперматозоидов в исследуемых 
группах выявлено не было. 

Таблица 1. Характеристики выборки

Показатель АЗТ (n=19) АЗТ/ХГ (n=34) p

Возраст, лет 38 [36; 41] 39 [36; 44] 0,492

ИМТ, кг/м2 27,1 [26,2; 28,2] 26,6 [25,9; 27,3] 0,203

Длительность терапии, 
лет 6 [6; 7] 6 [6; 8] 0,522

Применяемый препарат 
тестостерона

Трансдермальный гель — 31,6%
Пролонгированный инъекционный — 
68,4%

Трансдермальный гель — 32,3%
Пролонгированный инъекционный — 
67,6%

0,803

Этиология 
гипогонадизма

Гипогонадотропный гипогонадизм 
вследствие аденомы гипофиза — 
26,3%

Гипогонадотропный гипогонадизм 
вследствие краниофарингиомы — 
15,8%

Нормогонадотропный гипогонадизм 
ассоциированный с метаболическими 
нарушениями — 36,8%

Возрастной нормогонадотропный 
гипогонадизм — 21,0%

Гипогонадотропный гипогонадизм 
вследствие аденомы гипофиза — 
32,3%

Гипогонадотропный гипогонадизм 
вследствие краниофарингиомы — 
8,8%

Нормогонадотропный гипогонадизм 
ассоциированный с метаболическими 
нарушениями — 32,3%

Возрастной нормогонадотропный 
гипогонадизм — 26,5%

-

Примечание: АЗТ — андрогенная заместительная терапия; АЗТ/ХГ — курсовая комбинированная терапия препаратом тестостерона и хориониче-
ским гонадотропином; ИМТ — индекс массы тела. Me [25%; 75%], U тест Манна-Уитни — для количественных признаков, χ2 с поправкой Йетса — для 
качественных. Уровень значимости p<0,05.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Учитывая, что выборка пациентов была мала и сфор-

мирована исключительно в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокри-
нологии» Министерства здравоохранения России, харак-
теристики в других выборках могут отличаться.

Сопоставление с другими публикациями
Согласно результатам, полученным в исследовании, 

установлено, что после АЗТ/ХГ концентрация спермато-
зоидов восстанавливается лучше, чем после АЗТ. Нали-
чие данного эффекта может быть обусловлено тем, что 
периодическое курсовое применение хорионического 
гонадотропина препятствует атрофии тестикулярной тка-
ни [6, 7], которая может наблюдаться при монотерапии 
препаратами тестостерона [8]. Другими исследователями 
также было установлено, что применение хорионическо-
го гонадотропина положительно сказывается на увели-
чении выработки сперматозоидов, даже без применения 
препаратов фолликулостимулирующего гормона  [9, 10]. 
Оптимальной терапией для улучшения качества эяку-
лята при мужском гипогонадизме является сочетание 
препаратов хорионического гонадотропина и фолли-
кулостимулирующего гормона  [11–13]. Однако эта те-
рапия не рекомендуется в качестве долгосрочной или 
постоянной, и рекомендуемая ее длительность составля-
ет от 3 до 12 месяцев [12, 13]. Но для повышения ее эф-
фективности в будущей репродуктивной реабилитации, 
согласно результатам нашего исследования, включение 
в схему АЗТ препарата хорионического гонадотропина 
короткими курсами является целесообразным. В отно-
шении восстановления подвижности или морфологии 
сперматозоидов нами не было отмечено преимуществ 
одного вида терапии над другим, что объяснимо тем, 
что применение хорионического гонадотропина само-
го по себе не улучшает морфологию или подвижность 
сперматозоидов [8, 13, 14]. Так, в метаанализе Rastrelli G. 

и соавт. (2014 г.) применение хорионического гонадотро-
пина увеличивало лишь концентрацию сперматозоидов, 
но никак не сказывалось на числе подвижных и морфоло-
гически нормальных форм [14]. Ухудшение подвижности 
и морфологии сперматозоидов в динамике вне зависи-
мости от схемы лечения, наблюдаемое в нашем иссле-
довании, можно объяснить возрастными факторами. Так 
как длительность терапии составила в целом по выборке 
от 5 до 9 лет, соответственно, пациенты и постарели на тот 
же период, что сказалось на сперматогенезе. Негативное 
влияние возраста на качество эякулята подтверждено ре-
зультатами работ многих авторов [15–17]. Большинством 
исследователей выделяются следующие возрастные 
факторы ухудшения сперматогенеза — окислительный 
стресс, истощение сперматогониальных стволовых кле-
ток, мутации de novo в половых клетках, возникающих 
в результате множественных митотических делений, по-
вреждение и нарушения процессов метилирования гене-
тического материала, а также увеличение длины теломер 
в сперматозоидах [15–19]. Эти факторы могли оказать 
негативную роль и на исследуемую нами популяцию, что 
обусловило ухудшение подвижности и морфологии спер-
матозоидов в динамике.

Клиническая значимость результатов
Установленные лучшие результаты курсовой комби-

нированной терапии препаратом тестостерона и хори-
онического гонадотропина в отношении последующего 
восстановления концентрации сперматозоидов свиде-
тельствуют о предпочтительности этого метода при дол-
госрочном лечении гипогонадизма в целях дальнейшей 
репродуктивной реабилитации. Так как отмечается отри-
цательная динамика в отношении подвижности и морфо-
логии сперматозоидов вне зависимости от выбранного 
метода, а также отрицательная динамика концентрации 
сперматозоидов при использовании АЗТ, целесообразно 
мотивировать мужчин с гипогонадизмом на максималь-
но раннее проведение репродуктивной реабилитации.

Таблица 2. Результаты обследования пациентов

Показатель АЗТ (n=19) АЗТ/ХГ (n=34) p*

Кол-во (концентрация) сперматозоидов в 1 мл, млн исходно 72 [31; 111] 74 [39; 92] 0,562

Кол-во (концентрация) сперматозоидов в 1 мл, млн динамика 67 [22 ;94] 75 [49; 96] 0,600

p** 0,0101 0,043

Изменение величины исследуемого параметра -4 [-9; 2] 1 [-2; 10] 0,0035

Подвижность сперматозоидов (А + В), % исходно 33 [28; 47] 38 [31; 45] 0,992

Подвижность сперматозоидов (А + В), % динамика 18 [16; 29] 22 [16; 36] 0,294

p** 0,0015 0,0000

Изменение величины исследуемого параметра -16 [-29; -4] -9 [-20; -3] 0,245

Нормальные формы сперматозоидов, % исходно 10 [3; 12] 5 [4; 8] 0,599

Нормальные формы сперматозоидов, % динамика 4 [2; 9] 3 [2; 5] 0,246

p** 0,0026 0,0000

Изменение величины исследуемого параметра -1 [-4; 0] -2 [-3; -1] 0,490

Примечание: АЗТ — андрогенная заместительная терапия; АЗТ/ХГ — курсовая комбинированная терапия препаратом тестостерона и хориониче-
ским гонадотропином. Me [25%; 75%], *U тест Манна-Уитни, проводились множественные сравнения, применялась поправка Бонферрони, уровень 
статистической значимости p<0,0055. **тест Вилкоксона, проводились множественные сравнения, применялась поправка Бонферрони, уровень 
статистической значимости p<0,0166.
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Ограничения исследования
Учитывая, что выборка пациентов была сформиро-

вана исключительно в ГНЦ ФГБУ НМИЦ эндокринологии 
Минздрава РФ, характеристики других выборок могут 
отличаться. Поскольку рандомизации не проводилось, 
в исследованиях с большей степенью доказательности 
выводы могут измениться. 

Направления дальнейших исследований
Проведение рандомизированного проспективного 

сравнительного исследования достаточной мощности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Курсовая комбинированная терапия препаратом те-
стостерона и хорионического гонадотропина характе-
ризуется лучшими результатами в отношении последу-
ющего восстановления концентрации сперматозоидов 

по сравнению с андрогенной заместительной терапией. 
В отношении восстановления подвижности и морфоло-
гии сперматозоидов оба метода не демонстрируют удов-
летворительных результатов.
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ОБОСНОВАНИЕ. Комбинированное лечение дифференцированного рака щитовидной железы (ДРЩЖ) может оказы-
вать влияние на репродуктивное здоровье пациентов, в частности на овариальный резерв (ОР) женщин детородного 
возраста. Однако знаний в этой области все еще недостаточно для создания единых рекомендаций и алгоритма ве-
дения данной когорты пациенток, исходя из их текущего репродуктивного статуса и желания реализовать репродук-
тивный потенциал.
ЦЕЛЬ. Динамическая оценка функции яичников и ОР с использованием антимюллерова гормона (АМГ), фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ) и эстрадиола (Е2) у женщин репродуктивного 
возраста, получающих комбинированное лечение по поводу ДРЩЖ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В одноцентровом проспективном несравнительном исследовании проанализированы 
клинико-морфологические, анамнестические и лабораторные параметры у пациенток, получающих комбинирован-
ное лечение по поводу ДРЩЖ. Уровни АМГ, ФСГ, ЛГ и Е2 определены на 3-й день менструального цикла в динамике — 
после хирургического лечения не позднее чем за месяц до радиойодтерапии (РЙТ), а также через 3 и 6 месяцев после 
РЙТ на фоне супрессивной терапии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включено 39 женщин в возрасте от 18 до 40 лет с ДРЩЖ с медианой возраста 32 года 
[27; 37], проходящих комбинированное лечение по поводу основного заболевания. Частота транзиторного наруше-
ния менструального цикла после оперативного лечения составила 18%, а после РЙТ — 38%. Большинство пациенток, 
по результатам послеоперационной стратификации риска рецидива заболевания, относилось к группе промежуточ-
ного риска (69%). В качестве подготовки к РЙТ 72% пациенток получали отмену левотироксина натрия сроком на 
4 недели. Средняя активность 131I составила 3720 МБк [3050; 3838]. Уровни ФСГ и ЛГ до лечения и в процессе динами-
ческого наблюдения значимо не менялись (Р=NS). Уровень Е2 значимо снижался через 3 мес. после терапии при срав-
нении с уровнем до РЙТ (Р<0,010), но через 6 мес. повышался практически до исходных значений (Р=NS). Уровень 
АМГ значимо снижался через 3 и 6 мес. после РЙТ по сравнению с исходными значениями (Р<0,001). Медиана АМГ до 
лечения составила 4,10 нг/мл [2,34; 5,82], наименьший уровень АМГ отмечен через 3 мес. — 2,09 нг/мл [1,05; 3,05], а че-
рез 6 мес. зафиксировано его небольшое повышение — 2,31 нг/мл [1,42; 3,37]. У 29% пациенток уровень АМГ снизился 
ниже референсных значений через 3 мес. Предиктором снижения уровня АМГ ниже 1,2 нг/мл (отражает сниженный 
ОР) через 3 мес. после РЙТ стал возраст женщины на момент начала радионуклидного лечения, с помощью индекса 
Юдена была определена отрезная точка, равная 31 году. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Уровень АМГ значимо снижается после РЙТ, как второго этапа комбинированного лечения ДРЩЖ, что 
указывает на влияние проводимой терапии на ОР, при этом возраст на момент РЙТ является основным предиктором 
снижения АМГ ниже 1,2 нг/мл через 3 мес. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дифференцированный рак щитовидной железы; терапия радиоактивным йодом; осложнения; функция яични-
ков; овариальный резерв; антимюллеров гормон.

FEMALE REPRODUCTIVE FUNCTION AFTER RADIOIODINE THERAPY FOR DIFFERENTIATED 
THYROID CARCINOMA
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BACKGROUND: Combined treatment of differentiated thyroid cancer (DTC) may have an impact on the reproductive health 
of patients, in particular on the ovarian reserve (OR) of childbearing-age women. However, knowledge in this area is still in-
sufficient to create general recommendations and an algorithm for managing this cohort of patients based on their current 
reproductive status and desire to realize their reproductive potential. 
AIM: To assess ovarian function and OR using anti-Müllerian hormone (AMH) and follicle-stimulating hormone (FSH), lutein-
izing hormone (LH), estradiol (E2) in dynamics in the early follicular phase in women of reproductive age receiving combined 
treatment for DTC.
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ОБОСНОВАНИЕ

Дифференцированный рак щитовидной железы 
(ДРЩЖ) остается наиболее распространенным вариан-
том рака щитовидной железы, преобладающим среди 
женского населения во всех возрастных группах [1]. В на-
стоящее время благодаря улучшению диагностических 
методик растет выявляемость ДРЩЖ, при этом новые 
случаи, как правило, представлены папиллярной карци-
номой [2]. С развитием персонализированного подхода 
к лечению пациентов с ДРЩЖ прогнозирование исходов 
проводимой терапии и рисков вторичных осложнений, 
так же как и профилактика нежелательных явлений и от-
каз от радионуклидного лечения тогда, когда оно не при-
носит клинической пользы, — одни из приоритетных 
задач, которые должны своевременно решаться мульти-
дисциплинарной командой специалистов [3, 4].

С учетом откладывания беременности и увеличения 
числа бесплодных пар в общей популяции остро стоит 
вопрос об изменении овариального резерва (ОР) у паци-
енток детородного возраста на фоне комбинированного 
лечения ДРЩЖ, включающего хирургическое лечение, 
терапию радиоактивным йодом (РЙТ) и дальнейшую 
супрессию тиреоидными гормонами, направленную 
на подавление ТТГ-зависимого роста опухоли [5]. Про-
гнозирование ятрогенного повреждения яичников, со-
провождающегося нарушением фолликулогенеза, стеро-
идогенеза и ускорением процессов атрезии фолликулов 
со снижением функционального ОР, позволяет рекомен-
довать меры по сохранению фертильности в случаях, ког-
да это необходимо. Одним из чувствительных и удобных 
прогностических маркеров, применяемых в настоящее 
время для оценки ОР, является антимюллеров гормон 
(АМГ). В отличие от фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) и эстрадиола (Е2), которые сильно варьируют в за-
висимости от дня цикла и отражают поздние изменения 
в яичниках, служа косвенными показателями снижения 
числа фолликулов, АМГ секретируется более малыми — 
антральными и преантральными — фолликулами, и его 
уровень достаточно стабилен на протяжении всего мен-
струального цикла [6, 7]. 

Снижение ОР, включая пул нерастущих и растущих 
фолликулов, находится в прямой зависимости от возрас-
та и в норме происходит по мере приближения женщины 
к менопаузе. Однако ряд эндогенных и экзогенных фак-
торов, а также различные заболевания и их лечение мо-
гут способствовать нарушению фолликулогенеза и при-
водить к более раннему истощению пула фолликулов, 
что отражается снижением репродуктивного потенциа-
ла и сокращением детородного периода [8]. 

АМГ служит предиктором ответа яичников на ова-
риальную стимуляцию, может использоваться как один 
из диагностических критериев синдрома поликистозных 
яичников у взрослых пациенток, а также применяется 
в качестве маркера снижения ОР в процессе гонадоток-
сичных методов лечения, в особенности химиотерапии, 
вследствие которой происходит усиление процессов 
апоптоза [9–11].

К настоящему времени все еще мало исследований 
в области изменения ОР и фертильности у пациенток 
с ДРЩЖ, проходящих комбинированное лечение. Кроме 
того, из доступной литературы известно, что на террито-
рии РФ таких исследований не проводилось. По данным 
зарубежного систематического обзора и метаанализа 
2021 г., включающего 4 исследования в области оценки 
ОР у женщин с ДРЩЖ, прошедших адъювантную РЙТ, 
выявлено значимое снижение АМГ к 3 месяцу после ра-
дионуклидного лечения при сравнении с исходными по-
казателями (Р<0,0001). В последующем АМГ также оста-
вался сниженным к 6 и 12 мес. после терапии (Р=0,003 
и Р<0,0001 соответственно) [12]. 

При этом, несмотря на выявляемые изменения, все 
еще не существует четких рекомендаций относительно 
внедрения мер по сохранению фертильности в когорте 
пациенток с ДРЩЖ, равно как не существует доказатель-
ной базы о том, что такие меры не требуются. При этом 
хорошо известно, что хоть уровень АМГ и не позволяет 
судить о шансах наступления беременности естествен-
ным путем, его низкие значения (<1,2 нг/мл) отражают 
сниженное число фолликулов в яичниках и служат пре-
диктором бедного ответа яичников на процедуру сти-
муляции овуляции в рамках программ вспомогательных 

MATERIALS AND METHODS: In a single-center prospective non-comparative study, the clinical and morphological, anam-
nestic and laboratory parameters of patients receiving combined treatment for DTC were analyzed. The levels of AMH, FSH, 
LH and E2 were determined in dynamics – after surgical treatment but no later than one month before radioiodine therapy 
(RAIT), as well as 3 and 6 months after RAIT on the background of suppressive therapy.
RESULTS: A total of 39 women aged 18 to 40 years with a median age of 32 years [27; 37] undergoing combined treatment 
for DTC were enrolled in the study. The frequency of transient menstrual  cycle  disturbances after surgery was 18%, and 
after RAIT — 38%. According to the post-operative DTC status the majority of patients belonged to ATA intermediate-risk 
group (69%). In addition, 72% of patients received thyroid hormone withdrawal for a period of 4 weeks as a preparation for 
RAIT. The average activity of 131I was 3720 MBq [3050; 3838]. The levels of FSH and LH did not differ significantly before and 
after RAIT (R=NS). The level of E2 decreased significantly 3 months after RAIT (P<0.010), further increasing in 6 months to 
almost the initial values (P=NS). The level of AMH decreased significantly 3 and 6 months after RAIT compared with baseline 
values (P<0.001). The median AMH before the treatment was 4.10 ng/ml [2.34; 5.82], the nadir of AMH was observed after 
3 months — 2.09 ng/ml [1.05; 3.05], and after 6 months AMH increased to 2.31 ng/ml [1.42; 3.37]. In 29% of patients, the 
AMH level decreased below the reference after 3 months. The predictor of AMH level below 1.2 ng/ml (reflecting reduced 
OR) 3 months after RAIT was the patient’s age before RAIT. Using the Juden index, a cut-off point of 31 years was determined. 
CONCLUSION: The level of AMH decreases significantly after RAIT for DTC, which indicates the effect of the therapy on OR, 
while age at the time of RAIT is the main predictor of AMH level below 1.2 ng/ml after 3 months. 

KEYWORDS: differentiated thyroid cancer; radioactive iodine therapy; complications; ovarian function; ovarian reserve; anti-Mülleri-
an hormone.
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репродуктивных технологий, а также коррелируют с ку-
мулятивным коэффициентом живорождения у женщин 
со сниженным овариальным резервом независимо от их 
возраста [13, 14]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью настоящего исследования стала оценка ОР 
и функционального состояния яичников с помощью 
динамического определения уровня АМГ, ФСГ, ЛГ и Е2 
у женщин репродуктивного возраста, получающих ком-
бинированную терапию по поводу ДРЩЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено в ГНЦ 

РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава РФ в отде-
лении радионуклидной терапии (РНТ). 

Время исследования. Исследование проводили с 2023 
по 2024 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Целевая популяция определялась критериями вклю-

чения и невключения.
Критерии включения: женщины; возраст — 

от 18  до 40  лет включительно; ДРЩЖ (МКБ-10–С73), 
установка диагноза произведена в ходе планового пато-
логоанатомического исследования операционного мате-
риала; проведение комбинированного лечения ДРЩЖ, 
включающего оперативное лечение, РЙТ и супрессив-
ную терапию.

Критерии невключения: только хирургическое ле-
чение ДРЩЖ, установленный диагноз бесплодия, опе-
рации на яичниках или лучевая терапия на органах 
малого таза в анамнезе, синдром поликистозных яични-
ков, беременность, лактация, прием комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК) на момент обследова-
ния или завершение приема КОК позднее чем за 2 мес. 
до начала обследования, прием заместительной гормо-
нальной терапии (ЗГТ) половыми стероидами или за-
вершение приема ЗГТ позднее чем за 2 мес. до начала 
обследования.

Способ формирования выборки — сплошной.
Дизайн исследования — одноцентровое проспек-

тивное несравнительное исследование. Дизайн иссле-
дования представлен на рисунке 1.

Из 39 пациенток, включенных в исследование, пол-
ное гормональное обследование до РЙТ прошло 37 па-
циенток, 2 пациентки — только определение АМГ. На по-
вторное полное гормональное обследование явилось 
35 пациенток через 3 мес. и 36 пациенток — через 6 мес. 
При анализе гормональных показателей в динамике, 
а именно до РЙТ, через 3 и 6 мес. после РЙТ, нами были 
исключены пациентки, которые не имели полную дина-
мику по каждому из исследуемых параметров.

Для выявления предикторов снижения АМГ как ос-
новного и чувствительного гормонального маркера 
ОР общая группа пациенток сначала была разделена 
на 2 подгруппы по медиане снижения уровня АМГ (≥50% 
и <50% через 3 мес., ≥38% и <38% через 6 мес.). В после-
дующем — по уровню АМГ: АМГ≥1,2 нг/мл (соответствует 
нормальному ОР), АМГ<1,2 нг/мл (соответствует снижен-
ному ОР) через 3 и через 6 мес., при этом из исследова-
ния исключены 5 пациенток с исходным уровнем АМГ 
ниже 1,2 нг/мл. 

Методы
После оперативного лечения диагноз «ДРЩЖ» 

с определением гистологического типа устанавливался 
по результатам патологоанатомического исследования 
в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава РФ 
(далее  — НМИЦ эндокринологии). Проводилась после-
операционная стратификация риска рецидива заболе-
вания с выделением трех групп (группа низкого риска, 
группа промежуточного риска, группа высокого риска) 
на основании рекомендаций Американской тиреоидо-
логической ассоциации (American Thyroid Association, 
2015  г.) для определения дальнейшей тактики веде-
ния — наблюдение или проведение второго этапа лече-
ния — РЙТ [15–17]. 

Проводился общеклинический осмотр, подроб-
ное изучение анамнеза и текущего статуса пациенток 
с ДРЩЖ перед каждым забором крови для установле-
ния соответствия критериям включения и исключения 
и определения жалоб. Проведен гормональный анализ 
крови с определением АМГ, ФСГ, ЛГ, E2 (автоматизиро-
ванная тест-система VITROS 3600). Забор крови прово-
дился утром с 09:00 до 11:00 натощак на 3–5 дни менстру-
ального цикла, при невозможности приехать в раннюю 
фолликулярную фазу пациенткам было предложено 
приехать в любой день цикла для обследования только 
на АМГ, так как его уровень стабилен на протяжении все-
го менструального цикла. 

Рисунок 1. Дизайн исследования.

ТЭ — тиреоидэктомия; дмц — день менструального цикла.
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Лабораторные исследования проводили на базе кли-
нико-диагностической лаборатории НМИЦ эндокриноло-
гии. Забор крови на исследование проводился 3 раза — 
после установки окончательного диагноза «ДРЩЖ» в ходе 
послеоперационного патологоанатомического исследо-
вания, но как минимум за месяц до РЙТ; через 3 месяца по-
сле РЙТ (на фоне супрессивной терапии); через 6 месяцев 
после РЙТ (на фоне супрессивной терапии).

Нарушение менструального цикла устанавливалось 
в соответствии с российскими клиническими рекомен-
дациями «Аномальные маточные кровотечения» 2021 г., 
«Аменорея и олигоменорея» 2021 г. [18, 19]. Снижен-
ный ОР устанавливался при уровне АМГ менее 1,2 нг/мл 
(Poseidon criteria, клинические рекомендации «Женское 
бесплодие») [20].

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с помощью языка 

программирования Python 3.11 с использованием би-
блиотек scipy 1.11.1 и scikit-learn 1.3.0. Описательная ста-
тистика количественных признаков представлена с по-
мощью медиан, первых и третьих квартилей (Me [Q1; Q3]), 
категориальных признаков — с помощью абсолютных 
и относительных частот (n (%)). Сравнительный анализ 
двух независимых групп по количественным признакам 
выполнен с помощью критерия Манна-Уитни (U-тест), 
по категориальным признакам — с помощью двусторон-
него точного критерия Фишера (ТКФ2). Для поиска от-
резных точек был выполнен ROC-анализ. Отрезные точ-
ки выбирались согласно индексу Юдена. Для отрезных 
точек были рассчитаны операционные характеристики: 
диагностическая чувствительность (ДЧ), диагностиче-
ская специфичность (ДС), прогностическая ценность 
положительного результата (ПЦПР) и прогностическая 
ценность отрицательного результата (ПЦОР) с 95% дове-
рительными интервалами (ДИ). 

Уровень статистической значимости был принят 
равным 0,05. При множественных сравнениях уровень 
статистической значимости был скорректирован с помо-
щью поправки Бонферрони (Р0).

Этическая экспертиза
Работа одобрена локальным этическим комитетом 

при ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Протокол заседания локального этического ко-
митета №18 от 12.10.2022 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Размер выборки составил 39 пациенток с папилляр-
ным раком щитовидной железы, получающих комбини-
рованное лечение по поводу заболевания. Возраст нача-
ла терапии 32 года [27; 37]. 

Характеристика пациенток представлена в таблице 1.
После первичного обследования до РЙТ нами была 

оценена динамика половых гормонов через 3 и 6 меся-
цев после РЙТ. Результаты представлены в таблице 2.

По результатам нашей работы, только уровень АМГ 
статистически значимо снижался после РЙТ — медиана 
снижения АМГ через 3 мес. составила 50% [32%; 60%], че-
рез 6 мес. — 38% [20%; 55%]. Уровень Е2 значимо снижал-
ся к 3 мес., а к 6 мес. приближался к исходным значениям. 

Сравнительный анализ в зависимости от снижения 
уровня АМГ через 3 мес. и через 6 мес. представлен в та-
блицах 3 и 4 соответственно.

Статистически значимые различия между подгруп-
пами не обнаружены, так как степень снижения уровня 
АМГ не зависела ни от одного из изучаемых параметров. 
Сравнительный анализ подгрупп по уровню АМГ через 
3 месяца представлен в таблице 5.

Статистически значимые различия обнаружены 
по возрасту на момент начала РЙТ (Р=0,001) и наличию 
беременности в анамнезе (Р=0,002). На уровне статисти-
ческой тенденции были обнаружены различия по исход-
ному уровню АМГ (Р=0,01). Был проведен ROC-анализ 
для данных количественных показателей с целью оценки 
их прогностических способностей. ROC-анализ возраста 
представлен на рисунке 2.

AUC=0,862 (95% ДИ: 0,707–1,000), что свидетельству-
ет о средней прогностической способности возраста. 
Отрезная точка, согласно индексу Юдена, была выбрана 
равной 31 году. Матрица классификации пациенток, со-
гласно отрезной точке, представлена в таблице 6.

Операционные характеристики точки: ДЧ=53% 
(95% ДИ: 37%–53%), ДС=100% (95% ДИ: 80%–100%), 
ПЦПР=100% (95% ДИ: 71%–100%), ПЦОР=63% (95% ДИ: 
50%–63%). Таким образом, у пациенток 31 года и старше 
вероятность снижения АМГ менее 1,2 нг/мл через 3 ме-
сяца 71%–100%.

ROC-анализ исходного уровня АМГ представлен 
на рисунке 3.

AUC=0,787 (95% ДИ: 0,632–0,943), что свидетельству-
ет о средней прогностической способности исходного 
уровня АМГ. Отрезная точка, согласно индексу Юдена, 
была выбрана равной 3,93 нг/мл. Матрица классифика-
ции пациенток, согласно отрезной точке, представлена 
в таблице 7.

Операционные характеристики точки: ДЧ=67% 
(95%  ДИ: 41%–80%), ДС=91% (95% ДИ: 77%–98%), 
ПЦПР=80% (95% ДИ: 50%–96%), ПЦОР=83% (95% ДИ: 
71%–90%). Таким образом, у пациенток с исходным уров-
нем АМГ ниже 3,93 нг/мл вероятность снижения АМГ ме-
нее 1,2 нг/мл через 3 месяца 50%–96%.

Сравнительный анализ групп с уровнем АМГ в рефе-
ренсе и ниже референса через 6 месяцев выполнить не-
возможно в связи с тем, что размер выборки пациенток 
с уровнем АМГ <1,2 нг/мл через 6 месяцев составляет 
2 человека.

ОБСУЖДЕНИЕ

Первый этап лечения ДРЩЖ — тиреоидэктомия раз-
личного объема, и при необходимости вмешательство 
на лимфатических узлах не является гонадотоксичным 
методом лечения при условии компенсации послеопе-
рационного гипотиреоза [21]. Однако следующий этап 
лечения, радионуклидная терапия 131I, а также подготов-
ка к нему и к радионуклидной диагностике в процессе 
дальнейшего динамического наблюдения пациента мо-
гут влиять на функциональное состояние яичников и ре-
продуктивную функцию.

К настоящему времени описаны различные вторич-
ные осложнения РЙТ, возникающие в первые сутки 
после терапии или развивающиеся отсрочено [22, 23]. 
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Таблица 2. Сравнительный анализ динамики половых гормонов после РЙТ 

Признак
Исходно (1) Через 3 месяца (2) Через 6 месяцев (3)

p* р, post-hoc
N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]

ФСГ, Ед/л 34 4,8 [4,1; 5,8] 34 5,2 [3,9; 6,2] 34 5,2 [4,0; 6,2] 0,905 –
ЛГ, Ед/л 34 4,05 [2,42; 5,20] 34 3,45 [2,72; 4,88] 34 3,65 [2,60; 4,92] 0,262 –

АМГ, нг/мл 39 4,10 [2,34; 5,82] 39 2,09 [1,05; 3,05] 39 2,31 [1,42; 3,37] <0,001
р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,001

E2, пмоль/л 36 168 [129; 220] 36 150 [102; 220] 36 161 [121; 211] <0,001
р1-2=0,010
р1-3=0,123
р2-3=0,031

*Критерий Фридмана
Поправка Бонферрони Р0=0,05/4=0,0125

Таблица 1. Характеристика пациенток с ДРЩЖ

Признак N Me [Q1; Q3] / n (%)
Менархе, годы 39 13 [12; 14]
ИМТ, кг/м2 39 23,4 [20,5; 26,2]

ИМТ

Дефицит

39

1 (3%)
Норма 22 (56%)
Избыточная масса тела 12 (31%)
Ожирение 4 (10%)

Левотироксин после ТЭ 39 125 [125; 150]
ТТГ, мМЕ/л 39 85,66 [69,39; 111,56]
ТГ, нг/мл 39 1,43 [0,20; 4,12]
АТ-ТГ, МЕ/мл 39 17,76 [7,65; 32,48]
Кумулятивная активность, МБк 39 3720 [3050; 3838]
Левотироксин после РЙТ, мкг/сут 39 125 [125; 150]
ФСГ, Ед/л (исходно) 37 4,8 [4,1; 5,7]
ЛГ, Ед/л (исходно) 37 4,10 [2,80; 5,40]
АМГ, нг/мл (исходно) 39 4,10 [2,34; 5,82]
E2, пмоль/л (исходно) 37 165 [130; 220]
ФСГ, Ед/л (через 3 месяца) 35 5,2 [3,9; 6,2]
ЛГ, Ед/л (через 3 месяца) 35 3,50 [2,74; 5,00]
АМГ, нг/мл (через 3 месяца) 39 2,09 [1,05; 3,05]
E2, пмоль/л (через 3 месяца) 37 154 [103; 216]
ФСГ, Ед/л (через 6 месяцев) 36 5,2 [4,1; 6,1]
ЛГ, Ед/л (через 6 месяцев) 36 3,65 [2,60; 4,78]
АМГ, нг/мл (через 6 месяцев) 39 2,31 [1,42; 3,37]
E2, пмоль/л (через 6 месяцев) 36 161 [121; 211]
НМЦ до постановки диагноза 39 7 (18%)
Беременность в анамнезе до начала терапии 39 19 (49%)
Стадия 1 39 39 (100%)

Стадия по Т

Т1a

39

8 (21%)
T1b 18 (46%)
T2 9 (23%)
T3 4 (10%)

Риск рецидива
Низкий

39
1 (3%)

Промежуточный 27 (69%)
Высокий 11 (28%)

Подготовка к РЙТ
Тироген

39
11 (28%)

Отмена 28 (72%)
НМЦ после РЙТ 39 15 (38%)
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Таблица 3. Сравнительный анализ пациенток со снижением АМГ через 3 месяца более 50% (N=20) и менее 50% (N=19)

Признак
Снижение АМГ ≥ 50% Снижение АМГ < 50%

p
N Me [Q1; Q3] / 

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

Менархе, годы 20 13 [12; 14] 19 13 [12; 13] 0,7141

Возраст на момент начала РЙТ, годы 20 36 [30; 37] 19 30 [26; 34] 0,0611

ИМТ, кг/м2 20 25,6 [20,8; 27,9] 19 21,5 [20,4; 25,0] 0,0811

ИМТ

Дефицит

20

1 (5%)

19

0 (0%)

0,0462
Норма 8 (40%) 14 (74%)

Избыточная масса тела 7 (35%) 5 (26%)

Ожирение 4 (20%) 0 (0%)

Левотироксин после ТЭ 20 125 [125; 150] 19 125 [112; 150] 0,8171

ТТГ, мМЕ/л 20 74,45 [64,55; 99,93] 19 91,50 [75,85; 115,30] 0,1771

ТГ, нг/мл 20 1,36 [0,20; 5,20] 19 1,64 [0,21; 2,59] 0,7571

АТ-ТГ, МЕ/мл 20 16,90 [10,59; 56,72] 19 18,09 [6,34; 25,51] 0,8331

Кумулятивная активность, МБк 20 3745 [3085; 3925] 19 3720 [2990; 3800] 0,6941

Левотироксин после РЙТ, мкг/сут 20 125 [125; 150] 19 125 [112; 150] 0,7171

ФСГ, Ед/л (исходно) 20 4,7 [4,2; 5,7] 17 5,0 [4,0; 5,7] 0,9031

ЛГ, Ед/л (исходно) 20 4,05 [2,90; 6,30] 17 4,20 [2,30; 5,20] 0,6471

АМГ, нг/мл (исходно) 20 4,26 [2,59; 7,22] 19 4,10 [1,86; 5,12] 0,1911

E2, пмоль/л (исходно) 19 179 [150; 268]	 18 144 [118; 192] 0,0291

НМЦ до постановки диагноза 20 3 (15%) 19 4 (21%) 0,6952

Беременность в анамнезе до терапии 20 11 (55%) 19 8 (42%) 0,5272

Стадия Т

Т1a

20

3 (15%)

19

5 (26%)

0,6942
T1b 11 (55%) 7 (37%)

T2 4 (20%) 5 (26%)

T3 2 (10%) 2 (11%)

Риск 
рецидива

Низкий

20

0 (0%)

19

1 (5%)

0,2182Промежуточный 16 (80%) 11 (58%)

Высокий 4 (20%) 7 (37%)

Подготовка к 
РЙТ

Тироген
20

3 (15%)
19

8 (42%)
0,0822

Отмена 17 (85%) 11 (58%)

НМЦ после РЙТ 20 7 (35%) 19 8 (42%) 0,7482

Поправка Бонферрони Р0=0,05/20=0,0025
1U-тест
2ТКФ2

Одной из основных причин нежелательных явлений 
и осложнений становится действие ионизирующего 
излучения не только в области остаточной тиреоидной 
ткани и накапливающих 131I очагах опухоли, но и за их 
пределами.

При этом экспериментально доказано, что яичники 
не обладают способностью захватывать и накапливать 
131I, но получают дозу облучения из притекающей к ним 
крови, от мочевого пузыря и толстого кишечника, уча-
ствующих в выведении 131I, а также от метастазов ДРЩЖ, 
находящихся в малом тазу и накапливающих 131I [24]. 
Потенцирование процессов оксидативного стресса при 
РЙТ способствует повреждению ДНК, что может отра-
жаться на пуле растущих фолликулов и влиять на стеро-
идогенез [25].

Изначально большинство исследований, посвящен-
ных функциональному состоянию яичников и фертильно-
сти женщин с ДРЩЖ, прошедших оперативное и радиону-
клидное лечение, основывались на оценке наступления 
беременности, исследовании менструального цикла и ре-
гистрации климактерических симптомов, а также на опре-
делении уровня ФСГ, что на самом деле не позволяет 
судить об ОР [26–28]. Появление АМГ в качестве диагно-
стического маркера количества растущих фолликулов 
позволило точнее оценивать влияние комбинированного 
лечения на женскую репродуктивную систему.

Уровень АМГ в сыворотке крови наравне с количе-
ством антральных фолликулов (КАФ) — наиболее часто 
применяемые и точные маркеры ОР, которые позволя-
ют спрогнозировать ответ яичников на один из первых 
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Таблица 4. Сравнительный анализ пациенток со снижением АМГ через 6 месяцев более 38% (N=20) и менее 38% (N=19)

Признак
Снижение АМГ ≥ 38% Снижение АМГ < 38%

p
N Me [Q1; Q3] / 

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

Менархе, годы 20 13 [12; 14] 19 13 [12; 13] 0,8831

Возраст на момент начала терапии, годы 20 34 [30; 37] 19 30 [26; 36] 0,0831

ИМТ, кг/м2 20 25,6 [21,3; 27,0] 19 20,9 [20,2; 25,0] 0,1401

ИМТ

Дефицит

20

1 (5%)

19

0 (0%)

0,1072
Норма 8 (40%) 14 (74%)

Избыточная масса тела 9 (45%) 3 (16%)

Ожирение 2 (10%) 2 (11%)

Левотироксин после ТЭ 20 125 [125; 150] 19 125 [112; 150] 0,4871

ТТГ, мМЕ/л 20 74,45 [61,62; 102,50] 19 91,50 [75,85; 115,30] 0,1691

ТГ, нг/мл 20 2,29 [0,35; 5,20] 19 1,24 [0,20; 1,86] 0,2111

АТ-ТГ, МЕ/мл 20 16,90 [10,59; 56,72] 19 17,85 [6,34; 25,51] 0,5931

Кумулятивная активность, МБк 20 3745 [3075; 3829] 19 3720 [3050; 3855] 0,9661

Левотироксин после РЙТ, мкг/сут 20 125 [125; 150] 19 125 [125; 150] 0,6011

ФСГ, Ед/л (исходно) 20 4,9 [4,2; 5,7] 17 4,7 [4,0; 5,6] 0,5321

ЛГ, Ед/л (исходно) 20 3,90 [2,27; 5,02] 17 4,50 [2,90; 5,40] 0,5121

АМГ, нг/мл (исходно) 20 4,90 [2,94; 7,22] 19 3,15 [2,12; 5,04] 0,0841

E2, пмоль/л (исходно) 19 175 [144; 256] 18 156 [117; 210] 0,0981

НМЦ до постановки диагноза 20 4 (20%) 19 3 (16%) 1,0002

Беременность в анамнезе до терапии 20 11 (55%) 19 8 (42%) 0,5272

Стадия Т

Т1a

20

3 (15%)

19

5 (26%)

0,6942
T1b 11 (55%) 7 (37%)

T2 4 (20%) 5 (26%)

T3 2 (10%) 2 (11%)

Риск 
рецидива

Низкий

20

1 (5%)

19

0 (0%)

0,3842Промежуточный 15 (75%) 12 (63%)

Высокий 4 (20%) 7 (37%)

Подготовка к 
РЙТ

Тироген
20

5 (25%)
19

6 (32%)
0,7312

Отмена 15 (75%) 13 (68%)

НМЦ после РЙТ 20 8 (40%) 19 7 (37%) 1,0002

Поправка Бонферрони Р0=0,05/20=0,0025
1U-тест
2ТКФ2

этапов программ ВРТ — овариальную стимуляцию — 
и персонализированно подобрать план лечения [29]. 

Впервые оценка риска гонадотоксичности РЙТ 
у пациенток с ДРЩЖ с помощью исследования АМГ была 
проведена в 2016 г., Аcibucu и соавт. отметили более низ-
кие средние значения АМГ у женщин с ДРЩЖ, получив-
ших РЙТ, по сравнению со здоровыми женщинами того 
же возраста (Р<0,038) [30]. В ходе проспективных работ 
в этой области выявили, что минимальный уровень АМГ 
наблюдается через 3 месяца после РЙТ с лишь частич-
ным его восстановлением к концу первого года после 
лечения [31,32]. При этом, несмотря на значимое измене-
ние АМГ, уровни ФСГ, ЛГ и Е2 практически не отличались 
от таковых до терапии (P>0,05) [32]. Основными предик-
торами более значимого снижения АМГ стали возраст 

старше 35 лет и количество курсов РЙТ [33]. Кроме АМГ, 
Adamska и соавт. использовали ингибин В, КАФ и ФСГ 
для оценки ОР у пациенток с ДРЩЖ. Статистически зна-
чимое снижение КАФ (P=0,03), АМГ (P<0,01) и ингибина 
B (P=0,03) установлено через 1 год после РЙТ по сравне-
нию с исходными значениями, а вот уровень ФСГ оста-
вался прежним [34]. 

В настоящей работе было рассмотрено влияние ком-
бинированного лечения ДРЩЖ на уровни ФСГ, ЛГ, Е2 
и АМГ у 39 пациенток репродуктивного возраста без 
установленного ранее диагноза бесплодия и других 
гинекологических заболеваний и их лечения, которые 
потенциально могли бы отразиться на результатах гор-
монального обследования и привести к ложным резуль-
татам. 
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Таблица 5. Сравнительный анализ групп пациенток с уровнем АМГ в референсе (N=24) и ниже референса (N=10) через 3 месяца

Признак
АМГ ≥ 1,2 нг/мл АМГ < 1,2 нг/мл

p
N Me [Q1; Q3] /

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

Менархе, годы 24 13 [12; 14] 10 13 [12; 13] 0,7521

Возраст на момент начала терапии, годы 24 28 [26; 32] 10 37 [34; 38] 0,0011

ИМТ, кг/м2 24 22,9 [20,6; 25,9] 10 24,4 [20,5; 27,0] 0,3261

ИМТ

Дефицит

24

0 (0%)

10

1 (10%)

0,1452
Норма 15 (62%) 3 (30%)

Избыточная масса тела 7 (29%) 4 (40%)

Ожирение 2 (8%) 2 (20%)

Левотироксин после ТЭ 24 125 [125; 150] 10 131 [106; 150] 0,8611

ТТГ, мМЕ/л 24 87,82 [70,35; 114,02] 10 91,07 [71,35; 99,98] 0,9701

ТГ, нг/мл 24 1,53 [0,30; 4,14] 10 0,32 [0,07; 3,78] 0,2981

АТ-ТГ, МЕ/мл 24 17,54 [2,17; 28,31] 10 17,80 [14,96; 72,90] 0,6501

Кумулятивная активность, МБк 24 3745 [3045; 3800] 10 3823 [3190; 3962] 0,4961

Левотироксин после РЙТ, мкг/сут 24 125 [125; 150] 10 131 [125; 150] 0,9531

ФСГ, Ед/л (исходно) 22 5,0 [4,1; 5,7] 10 4,7 [3,8; 6,2] 0,9681

ЛГ, Ед/л (исходно) 22 4,45 [2,82; 6,28] 10 3,50 [2,23; 4,95] 0,3391

АМГ, нг/мл (исходно) 24 5,12 [4,06; 6,14] 10 2,58 [1,88; 3,56] 0,0101

E2, пмоль/л (исходно) 22 159 [132; 243] 10 166 [130; 216] 0,9681

НМЦ до постановки диагноза 24 3 (12%) 10 2 (20%) 0,1452

Беременность в анамнезе до терапии 24 7 (29%) 10 9 (90%) 0,0022

Стадия Т

Т1a

24

4 (17%)

10

2 (20%)

0,9482
T1b 10 (42%) 5 (50%)

T2 7 (29%) 2 (20%)

T3 3 (12%) 1 (10%)

Риск 
рецидива

Низкий

24

1 (4%)

10

0 (0%)

0,2052Промежуточный 14 (58%) 9 (90%)

Высокий 9 (38%) 1 (10%)

Подготовка к 
РЙТ

Тироген
24

5 (21%)
10

4 (40%)
0,3952

Отмена 19 (79%) 6 (60%)

НМЦ после РЙТ 24 9 (38%) 10 1 (10%) 0,2152

Поправка Бонферрони Р0=0,05/20=0,0025
1U-тест
2ТКФ2

Таблица 6. Матрица классификации пациенток старше (N=19) и младше (N=15) 31 года в зависимости от уровня АМГ через 3 месяца

Возраст на момент начала терапии

≥ 31 года < 31 года

АМГ через 3 месяца
< 1,2 нг/мл 10 0

≥ 1,2 нг/мл 9 15

Таблица 7. Матрица классификации пациенток с исходным уровнем АМГ менее (N=12) и более (N=22) 3,93 нг/мл в зависимости от уровня АМГ 
через 3 месяца

АМГ (исходно)

< 3,93 нг/мл ≥ 3,93 нг/мл

АМГ через 3 месяца
< 1,2 нг/мл 8 2

≥ 1,2 нг/мл 4 20
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Наблюдаемые нами изменения соотносятся с резуль-
татами предыдущих работ в этой области — уровень 
АМГ статистически значимо снижается после РЙТ и оста-
ется ниже исходных значений в течение первых 6 мес. 
(Р<0,001) на фоне получаемой пациентами супрессив-
ной терапии. В отличие от предыдущих работ, нами было 
установлено значимое снижение уровня Е2 через 3 мес. 
после терапии с его дальнейшим повышением практиче-
ски до исходных значений. Эти наблюдения могут быть 
обусловлены нарушением фолликулогенеза и интен-
сификацией процессов атрезии фолликулов, особенно 
в первые 3 мес. после РЙТ, когда отмечается надир АМГ. 

При этом важно отметить, что хоть уровень АМГ и от-
ражает количество растущих фолликулов, его примене-
ние для предикции качества ооцитов все еще требует 
углубленного изучения [35, 36]. В будущем возможно ис-
пользование АМГ, а именно его крайне низкого или не-
определяемого уровня, как прогностического маркера 
раннего наступления менопаузы или преждевременной 
недостаточности яичников. Однако данные, полученные 
в популяционных исследованиях, нельзя экстраполиро-
вать на конкретного пациента [37, 38]. В настоящее время 
главным фактором, определяющим уровень АМГ, оста-
ется возраст. АМГ отражает пул растущих фолликулов, 
он продуцируется гранулезными клетками преантраль-
ных и малых антральных фолликулов и ингибирует пере-
ход фолликулов из примордиального пула в антральный, 
при этом его уровень может коррелировать с количе-
ством примордиальных фолликулов на фоне комбини-
рованной терапии ДРЩЖ [39, 40]. 

Мы предполагаем, что снижение АМГ к 3 месяцу 
от РЙТ может быть связано с запуском процессов апоп-
тоза примордиальных фолликулов и атрезии растущих 
фолликулов, а последующее повышение АМГ к 6 меся-
цу  — с временным повышением числа преантральных 
и малых антральных фолликулов после вовлечения при-
мордиальных фолликулов в растущий пул. Другими сло-

вами, мы можем наблюдать активацию резерва фолли-
кулов у части пациентов, однако для того, чтобы сделать 
выводы о долгосрочном влиянии данных изменений, 
требуется более длительный срок наблюдения, чем в на-
стоящем исследовании, как минимум 12–24 мес. Подоб-
ное длительное наблюдение было проведено van Velsen 
EFS и соавт. Ими было установлено, что уровень АМГ сни-
жался в среднем на 55% в течение первых 12 мес. после 
1 курса РЙТ и выходил на плато в последующем. Однако 
у пациенток, прошедших более 1 курса РЙТ, наблюдалось 
дальнейшее снижение АМГ — на 85% через 48 месяцев.  
Возможно, в случае пациенток, у которых отмечается зна-
чимое снижение уровня АМГ без его дальнейшего выхода 
на плато, мишенью 131I являются и ооциты, и гранулезные 
клетки, а патофизиологические аспекты снижения ОР свя-
заны с запуском процессов апоптоза, как это происходит 
в случае использования алкилирующих агентов, только 
при РЙТ это связано с радиобиологическими свойствами 
131I. Однако для того, чтобы судить о РЙТ-индуцированных 
процессах в яичниках, исходя из молекулярных механиз-
мов, и, в частности, делать выводы о потере примордиаль-
ного пула, требуется проведение гистологического иссле-
дования ткани яичников [10].

Что касается рекомендаций по планированию бе-
ременности, то зарубежные и российские руководства 
декларируют необходимость воздержания от зачатия 
в течение первых 6–12 мес. после РЙТ [15, 16]. Несмотря 
на это, в общественной практике врачи зачастую могут 
рекомендовать избегать зачатия куда более продолжи-
тельный срок, в связи с чем пациентки откладывают бе-
ременность на поздний репродуктивный возраст, когда 
шансы на успешное зачатие и без учета проводимой те-
рапии могут быть снижены. Кроме того, РЙТ сопряжена 
с определенным стрессом, развитием депрессии и повы-
шенной тревожностью, что может способствовать гор-
мональным нарушениям, усугубить страх перед плани-
рованием беременности и отложить зачатие [41]. 

Рисунок 2. ROC-анализ возраста пациенток на начало РЙТ для 
прогнозирования снижения АМГ ниже 1,2 нг/мл через 3 мес. (N=34).
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Рисунок 3. ROC-анализ исходного уровня АМГ для прогнозирования 
снижения АМГ ниже 1,2 нг/мл через 3 мес. (N=34).
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Учитывая эти особенности, необходимо прово-
дить беседу с пациентками репродуктивного возраста 
до начала второго этапа лечения, привлекая специа-
листов смежных областей, для своевременного выяв-
ления нарушения репродуктивной функции и предик-
торов ее изменения на фоне проводимого лечения, 
а также оценки риска других потенциальных осложне-
ний РЙТ.

Клиническая значимость результатов
Клиническая значимость определения АМГ у паци-

енток с ДРЩЖ продиктована несколькими основными 
моментами. Первое — высокой вероятностью снижения 
АМГ в процессе лечения в результате непосредствен-
ного влияния радиоактивного йода на фолликулогенез, 
а также неоднократной смены тиреоидного статуса. Вто-
рое  — необходимостью своевременного использова-
ния мер по сохранению фертильности, особенно в том 
случае, если уже до РЙТ наблюдается сниженный ОР 
по данным АМГ и/или КАФ, а также если прогнозируется 
снижение ОР в ходе лечения, а пациентка планирует бе-
ременность в будущем. 

С нашей точки зрения, учитывая ожидаемое сниже-
ние АМГ после РЙТ по поводу ДРЩЖ, исходно низкий 
уровень АМГ и, опираясь на полученные результаты на-
стоящей работы, возраст женщины старше 31 года долж-
ны быть сигналом для направления пациентки к специа-
листам репродуктивной медицины с целью обсуждения 
использования мер по сохранению фертильности в ка-
ждом конкретном случае. Однако важно отметить, что 
АМГ не отражает качество ооцитов, и даже при сохран-
ном ОР мы не можем утверждать, что терапия или другие 
факторы не повлияли на способность яичников давать 
здоровую яйцеклетку. 

Ограничения исследования
Основными ограничениями исследования являют-

ся небольшая выборка пациенток с ДРЩЖ и непро-
должительный период наблюдения. Мы убеждены, что 

требуется как минимум в течение первого года отсле-
живать АМГ для того, чтобы провести более точную 
оценку наблюдаемых изменений. Кроме того, допол-
нительной пользой для оценки ОР в данной когорте 
пациенток будет проведение фолликулометрии и под-
счет КАФ совместно с определением АМГ на 3 день 
менструального цикла как минимум до РЙТ и спустя 
6 мес. после лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированное лечение ДРЩЖ приводит к сни-
жению ОР по данным АМГ у большинства женщин де-
тородного возраста, что потенциально может сказаться 
на фертильности и продолжительности репродуктив-
ного периода. Мы рекомендуем оценивать уровень АМГ 
у пациенток детородного возраста с ДРЩЖ, которым 
планируется послеоперационная РЙТ, по возможности 
совмещая лабораторную диагностику с подсчетом КАФ 
с помощью ультразвукового исследования для исклю-
чения дискордантности показателей, отражающих ОР. 
Оценка ОР может быть полезным инструментом для 
прогнозирования изменений в яичниках в процессе 
лечения и позволит своевременно направить женщину 
к акушеру-гинекологу и/или специалисту репродуктив-
ной медицины для решения вопроса о дообследовании 
и применении мер по сохранению фертильности.
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Более трети своей жизни женщина проводит в состоянии дефицита женских половых гормонов. По данным ВОЗ, 
в большинстве стран мира продолжительность жизни женщин после 50 лет колеблется от 27 до 32 лет. С каждым 
годом возрастает число женщин, вступающих в период менопаузы. В 1990 г. 467 млн находились в периоде постмено-
паузы, к 2030 г. их количество достигнет 1,2 млрд. Менопауза, не являясь собственно заболеванием, приводит к нару-
шению эндокринного равновесия в организме, вызывая не только «классические» проблемы в жизни (вазомоторную 
симптоматику, нарушения психологического здоровья, урогенитальные расстройства, остеопороз, сердечно-сосуди-
стые заболевания), но и меняет внешний вид женщин — дерматологический статус пациентки страшней возрастной 
группы. В статье представлены современные данные о рациональной менопаузальной гормональной терапии (МГТ). 
Особое внимание уделено вопросам эффективности, переносимости и безопасности комбинированной МГТ, содер-
жащей эстроген и гестаген, на основании результатов актуальных исследований и в соответствии с позицией на-
циональных и международных клинических рекомендаций. На примере клинического случая продемонстрирована 
тактика ведения женщины в менопаузе. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: менопауза; менопаузальная гормональная терапия; дидрогестерон; эстрадиол; саркопения; миома матки.

HEALTHY LONGEVITY OF WOMEN: WHAT CAN A GYNECOLOGIST DO?
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A woman spends more than a third of her life in a state of deficiency of female sex hormones. According to WHO, in most 
countries of the world the life expectancy of women after 50 years fluctuates between 27 and 32 years. Every year the num-
ber of women entering the menopause period increases. In 1990, 467 million were in the postmenopause period, by 2030 
the number will reach 1.2 billion. Menopause, not being a disease itself, leads to a violation of the endocrine balance in the 
body, causing not only «classic» problems in life (vasomotor symptoms, psychological health disorders, urogenital disorders, 
osteoporosis, cardiovascular diseases), but also changes the appearance of women — the dermatological status of the pa-
tient is worse than the age group. The article presents modern data on rational MHT. Particular attention is paid to the issues 
of efficacy, tolerability and safety of combined MHT containing estrogen and gestagen, based on the results of current stud-
ies and in accordance with the position of national and international clinical guidelines. A clinical case is used to demonstrate 
the tactics of managing a woman in menopause.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

В настоящее время медицинская общественность 
проявляет все больший интерес к актуальному меж-
дисциплинарному направлению — anti-age-медицине 
(медицине «антистарения»), целью которой является ин-
дивидуализация выявления инволюционных изменений 
организма и комплексный междисциплинарный подход 
при их коррекции. Современная демографическая ситу-
ация характеризуется увеличением продолжительности 
жизни, а следовательно, и ростом популяции пожилых 
людей. В России количество женщин пери- и постмено-
паузального возраста составляет более 21 млн. Согласно 
мировым статистическим данным, средний возраст на-

ступления менопаузы во всем мире составляет 48,8 года, 
с колебаниями этого показателя в зависимости от гео-
графического региона проживания женщин, в РФ он ко-
леблется от 49 до 51 года. К 2030 г., по демографическим 
прогнозам, более 1,2 млрд вступят в период менопау-
зы [3, 4]. Приверженность к терапии как важный аспект 
применения МГТ и индивидуальный подход стали прио-
ритетными направлениями при выборе тактики лечения 
климактерических расстройств. Неотъемлемой частью 
данной концепции являются: определение лекарствен-
ной формы препаратов МГТ, подбор минимальной эф-
фективной дозировки, использование режима терапии 
с учетом возраста, стадии репродуктивного старения 
(STRAW +10) и потребности пациентки  [5].
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ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Л. (1958 г.р.) обратилась в отделение эн-
докринной гинекологии ГНЦ РФ «ФГБУ НМИЦ эндокри-
нологии» МЗ РФ впервые в декабре 2003 г. в возрасте 
45 лет с жалобами на обильные менструации в течение 
последнего года. По данным УЗИ органов малого таза, 
было выявлено образование правого яичника (фол-
ликулярная киста правого яичника), которое перио-
дически пациентка наблюдала с 2001 г. Проводилась 
неоднократно терапия препаратом дидрогестерон 
(20 мг в сутки) во II фазу цикла с регулярной менструа-
ло-подобной реакцией. В марте 2003 г. проведено РДВ 
по поводу полипа цервикального канала, по данным 
гистологического заключения — фиброзно-железистый 
полип. По данным УЗИ органов малого таза, в октябре 
2003 г. аденомиоз, множественная миома матки неболь-
ших размеров, рецидив образования правого яичника 
(фолликулярная киста) 4  см в диаметре. Был повторно 
рекомендован курс приема дидрогестерона по 1 таб
летке 2 раза в день по II  фазе менструального цикла, 
менструалоподобная реакция регулярная. Далее в тече-
ние трех лет пациентка ежегодно проводила плановые 
гинекологические обследования, патологии выявлено 
не было. В 2006 г. в возрасте 47 лет женщина вновь об-
ратилась в отделение эндокринной гинекологии с жало-
бами на нарушения менструального цикла по типу за-
держек до 50 дней в течение последнего года, усиление 
потливости и чувства жара днем даже без физической 
нагрузки, которое еще более усиливается на фоне «за-
держек» менструации; прибавку массы тела за послед-
ний год на 5 кг (в н.м. вес 70  кг) на фоне неизменного 
питания и образа жизни, а также перепады настроения. 
У пациентки 3 беременности, двое родов (естественные 
роды, вес детей 3,2 и 3,5 кг, гестационный сахарный ди-
абет отрицает, грудное вскармливание до 1 года), одно 
искусственное прерывание беременности, половая 
жизнь регулярная, метод предохранения — барьерный. 
Из сопутствующих заболеваний следует отметить эпизо-
дическое повышение АД не более 140 мм рт.ст. на фоне 
стрессовых ситуаций, которое участилось в последний 
год. Наследственный анамнез отягощен по сахарному 
диабету 2 типа (СД2) по материнской линии. ИМТ — 
25,2 кг/м2, ОТ — 89 см, АД на правой руке — 118/78 мм 
рт.ст., на левой руке — 121/80 мм рт.ст., ЧСС — 76 уд/мин. 
По данным гинекологического осмотра наружные поло-
вые органы развиты правильно, оволосение по женско-
му типу, шейка матки при осмотре в гинекологических 
зеркалах — без особенностей, матка увеличена до 6 не-
дель условной беременности, неоднородная, бугри-
стая, подвижная, пальпация безболезненная, придатки 
не пальпируются, область пальпации безболезненная. 
Выделения из половых путей слизистые, без запаха. 

Данные лабораторных и инструментальных методов 
исследования 
По данным маммографии выявлена доброкачествен-

ная дисплазия молочных желез, BIRADS 2, по результатам 
УЗИ малого таза — эхографические признаки аденоми-
оза, множественные узлы субсерозного расположения, 
max 2,5 см в диаметре, протокол УЗИ органов брюшной 
полости и почек показал диффузные изменения печени 

по типу жирового гепатоза, диффузные изменения под-
желудочной железы (липоматоз), по данным ЭКГ и УЗИ 
щитовидной железы значимых изменений не выявлено. 
Биохимический анализ крови: общий белок — 71 г/л, 
АЛТ — 25 Ед/л (норма до 33), АСТ — 18 ЕД/л (норма до 32), 
ГГТ — 25 Ед/д (до 42), креатинин — 78 мкмоль/л, моче-
вина — 4,7 ммоль/л, мочевая кислота — 340 ммкмоль/л 
(150–350), общий холестерин — 5,9 ммоль/л, ЛПНП  — 
3,39 ммоль/л, ЛПВП — 1,1  ммоль/л, ТГ — 2,1 ммоль/л, 
25-ОН-D — 43 нг/мл (пациентка ежедневно принимает 
2000 МЕ колекальциферола), гормональный анализ кро-
ви: ТТГ — 1,2 мЕд/мл, ФСГ — 34 Ед/л, при повторном изме-
рении — 17 Ед/л, ЛГ — 15 Ед/л, эстрадиол — 121 пмоль/л, 
пролактин — 125 мЕд/мл. Мазок на жидкостную онкоци-
тологию — NILM. Коагулограмма — нормокоагуляция. 
Клинический диагноз пациентки 47 лет, обратившейся 
в отделение эндокринной гинекологии: «Климактериче-
ский синдром. Период менопаузального перехода. Аде-
номиоз (по данным УЗИ). Миома матки с субсерозным 
расположением узла. Дислипидемия. Неалкогольная жи-
ровая болезнь печени. Избыточная масса тела (ИМТ  — 
25,2 кг/м2)». Пациентка отказалась от приема МГТ, опа-
саясь возможных побочных реакцией, поэтому ей было 
рекомендовано: негормональная коррекция вазомотор-
ной симптоматики (чувства жара и потливость), согласно 
клиническим рекомендациям «Менопауза и климактери-
ческое состояние» и международным протоколам [5, 10], 
дидрогестерон 10 мг 1 таблетка 2 раза в день после еды 
с 16-го по 25-й дни менструального цикла — 6 месяцев, 
а также консультация диетолога и психолога/психоте-
рапевта в НМИЦ эндокринологии, через 6 месяцев явка 
на консультацию для оценки клинического эффекта 
(в плане — инициация МГТ). 

Через 6 месяцев на повторной консультации паци-
ентка отметила, что на фоне приема дидрогестерона нет 
регулярной менструалоподобной реакции (МПР) или она 
очень скудная темно-коричневыми выделениями, при-
бавка массы тела продолжается, еще +4 кг за 6 мес (не об-
ратилась на консультацию к диетологу и психоневроло-
гу: «думала, справлюсь сама»), постоянную потливость, 
ночные поты 3–4 раза за ночь, тревожный, прерывистый 
сон, выраженные отеки утром. После очередной разъяс
нительной беседы пациентка согласилась принимать 
эстрадиол/дидрогестерон (1 мг/10 мг) по 1 таблетке 1 раз 
в день в одно и то же время суток без перерыва, пачка 
за пачкой, на последних таблетках 3-й пачки провести УЗИ 
малого таза, а также обратиться на консультацию диетоло-
га и психолога/психотерапевта в НМИЦ эндокринологии 
с явкой на консультацию для оценки клинического эффек-
та и с результатами УЗИ малого таза через 3 мес. 

В течение 4 лет пациентка ежегодно динамически на-
блюдалась в НМИЦ эндокринологии, продолжала прини-
мать МГТ — эстрадиол/дидрогестерон 1/10. В последний 
год отметила отсутствие регулярной МПР реакции. 

В 52 года на ежегодной плановой консультации па-
циентка переведена на эстрадиол/дидрогестерон 1/5 
и продолжила ежегодное наблюдение. 

В январе 2025 г. пациентка Л., 67 лет, отметила отсут-
ствие жалоб и желание пройти ежегодное обследование 
на фоне приема МГТ (эстрадиол/дидрогестерон 0,5/2,5). 

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) явля-
ется частью единой стратегии поддержания качества 
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жизни и здоровья женщин в пери- и ранней менопаузе. 
Согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ в настоя-
щее время в России зарегистрированы следующие ком-
бинации эстрогенов и гестагенов для терапии климак-
терических расстройств у женщин с интактной маткой: 
комбинации для циклического приема: эстрадиол вале-
рат 2 мг + левоноргестрел 0,15 мг; эстрадиол 2 мг или 
1 мг + дидрогестерон 10 мг; эстрадиола валерат 2 мг + 
ципротерон ацетат 2 мг; комбинации для непрерывного 
приема: эстрадиол 1 мг или 0,5 мг + дидрогестерон 5 мг 
или 2,5  мг соответственно; эстрадиол 1 мг или 0,5  мг + 
дроспиренон 2 мг или 0,25 мг соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным мировой статистики, ярко просле-
живающимися демографическими тенденциями в насто-
ящее время являются увеличение продолжительности 
жизни и общее старение населения [2]. Эти изменения 
ведут ко все большему увеличению доли женщин, на-
ходящихся в периоде постменопаузы, у 85% из которых 
менопауза сопровождается развитием патологических 
состояний, таких как вазомоторные симптомы, психоэ-
моциональные нарушения и урогенитальные расстрой-
ства. В этот период также возможно возникновение 
долгосрочных рисков для здоровья: переломов шейки 
бедра вследствие остеопороза, развития сердечно-со-
судистых заболеваний, сахарного диабета и т. д. [2, 6]. 
Общепризнано, что менопаузальная гормональная тера-
пия (МГТ) — наиболее эффективный и патогенетически 
обоснованный метод коррекции климактерических рас-
стройств, являющийся основой поддержания здоровья 
женщин в пери- и постменопаузе наряду с обязательным 
соблюдением здорового образа жизни [5, 10, 11]. В на-
учных исследованиях показано, что МГТ может предот-
вратить вазомоторные симптомы в 75% случаев, снизить 
риски перелома шейки бедра на 30%, случаи развития 
сахарного диабета — на 30%; сердечно-сосудистую 
смертность — на 12–54%, а также дополнительно может 
снизить общую смертность на 31% у женщин в возрас-
те 50–59 лет [2, 12]. В настоящее время применение МГТ 

в Российской Федерации (РФ) в доле от числа женщин 
в возрасте от 45 до 69 лет составляет 1,3%, что в 2,5 раза 
ниже, чем в странах Европейского Союза, и примерно 
в 5 раз ниже реальной потребности населения РФ. Эко-
номический эффект, посчитанный через количество 
предотвращенных дней нетрудоспособности и сохра-
ненных жизней, составляет 9,1 млрд руб. в год. Если МГТ 
в РФ будет принимать хотя бы такая же доля женщин, как 
и в развитых странах, медико-демографический и эко-
номический эффекты возрастут в 2,5 раза по сравнению 
с настоящим уровнем и составят до 15,4 млрд руб. [2, 6].

Для женщин, не нуждающихся в контрацепции, в пе-
рименопаузе рекомендовано стартовать с циклической 
низкодозированной терапии: например, 1 мг эстрадио-
ла/10 мг дидрогестерона. Эффект лечения оценивают ин-
дивидуально через 1–2  месяца, и в случае сохранения 
симптомов возможно перейти на стандартную дозу ком-
бинированного препарата, содержащего 2 мг эстрадио-
ла. После старта и применения циклической комбини-
рованной МГТ женщинам может потребоваться переход 
на  непрерывную комбинированную МГТ в следующих 
ситуациях: через 1–2 года приема низкодозированной 
МГТ в циклическом режиме при возрасте женщины 
на момент начала терапии старше 50 лет; по достижении 
пациенткой среднего возраста менопаузы (51–52 года), 
при начале использования МГТ до 50 лет; при изменении 
характера менструалоподобной реакции: скудные мажу-
щие выделения/полное отсутствие в течение 2 последо-
вательных циклов. 

Женщинам в постменопаузе (≥12 месяцев после по-
следней менструации) рекомендуется использовать 
комбинированную МГТ в монофазном режиме и стар-
товать с низкодозированного препарата, содержащего 
в качестве эстрогенного компонента 1 мг эстрадиола 
(например, эстрадиол 1 мг/дидрогестерон 5 мг). На фоне 
МГТ проводятся ежегодное обследование пациентки 
и оценка польза/риск продолжения лечения.

Через 3–5 лет приема низкодозированной комбини-
рованной МГТ в монофазном режиме возможен пере-
ход на ультранизкодозированный препарат (например, 
эстрадиол 0,5 мг/дидрогестерон 2,5 мг) [ 7, 8].

Рисунок 1. Усредненные (среднее арифметическое) фармакокинетические профили концентрации дидрогестерона в плазме крови субъектов 
после однократного приема тестируемого и референтного препаратов в линейных координатах.
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С целью регистрации воспроизведенных препаратов 
проводятся клинические исследования их биоэквива-
летности или терапевтической эквивалентности рефе-
рентному (как правило, оригинальному) препарату [9]. 

Было проведено открытое рандомизированное пере-
крестное двухпериодное исследование биоэквивалент-
ности препаратов PZT-02/2023 (Дидрогестерон) (ООО 
«Фармасинтез-Тюмень», Россия) и препарата сравнения 
(Дюфастон®, таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 10 мг (Эбботт Биолоджикалз Б.В., Нидерланды/АО 
«ВЕРОФАРМ», Россия)) у здоровых субъектов женского 
пола в постменопаузе после однократного приема каж-
дого из препаратов натощак. На основании полученных 
данных было показано, что исследуемые препараты ха-
рактеризуются высокой степенью сходства показателей 
фармакокинетики. 

Индивидуальные и усредненные профили фарма-
кокинетических кривых дидрогестерона тестируемо-

го и референтного препаратов имеют совпадающие 
формы. Препараты характеризуются близкими зна-
чениями относительной биодоступности и макси-
мальной концентрации дидрогестерона. 90%-ные 
доверительные интервалы для отношений средних 
геометрических значений AUC0-t и Cmax дидрогестерона 
тестируемого и референтного препаратов в исходных 
единицах полностью соответствуют допустимым пре-
делам 80,00–125,00% (рис. 1). 

Таким образом, по результатам клинического ис-
следования биоэквивалетности был сделан вывод, 
что воспроизведенный препарат PZT-02/2023 (ди-
дрогестерон), таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой 10 мг (ООО «Фармасинтез-Тюмень», Россия), 
и референтный препарат Дюфастон®, таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой 10 мг (Эбботт Хелскеа 
Продактс Б.В., Нидерланды), являются биоэквивалент-
ными. В ходе данного клинического исследования 

Рисунок 3. Усредненные (среднее арифметическое) фармакокинетические профили концентрации эстрадиола в плазме крови субъектов после 
однократного приема тестируемого и референтного препаратов в линейных координатах.
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Рисунок 2. Усредненные (среднее арифметическое) фармакокинетические профили концентрации дидрогестерона в плазме крови субъектов 
после однократного приема тестируемого и референтного препаратов в линейных координатах.
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не было зарегистрировано нежелательных явлений 
(НЯ) и сделан вывод о сопоставимом профиле безо-
пасности исследуемых препаратов, который можно 
охарактеризовать как хороший. 

Было проведено открытое рандомизированное пе-
рекрестное двухпериодное исследование биоэквива-
лентности препаратов PZT-03/2023 (дидрогестерон  + 
эстрадиол), таблетки, покрытые пленочной оболочкой 
2,5 мг + 0,5 мг (ООО «Фармасинтез-Тюмень», Россия), 
и Фемостон® мини, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 2,5 мг + 0,5 мг (Эбботт Хелскеа Продак-
тс Б.В., Нидерланды), у здоровых субъектов женско-
го пола в постменопаузе после однократного приема 
каждого из препаратов натощак. По результатам дан-
ного исследования был сделан вывод, что препараты 
PZT-03/2023 (Дидрогестерон  + Эстрадиол), таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой 2,5 мг + 0,5 мг (ООО 

«Фармасинтез-Тюмень», Россия), и Фемостон® мини, та-
блетки, покрытые пленочной оболочкой 2,5 мг + 0,5 мг 
(Эбботт Хелскеа Продактс Б.В., Нидерланды) являются 
биоэквивалентными (рис. 2 и рис. 3). Исследование так-
же показало, что препараты обладают схожим профи-
лем безопасности. 

Было проведено открытое рандомизированное пе-
рекрестное двухпериодное исследование биоэквива-
лентности препаратов PZT-04/2023 (Дидрогестерон  + 
Эстрадиол), таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой 5 мг + 1 мг (ООО «Фармасинтез-Тюмень», Россия), 
и Фемостон® конти, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 5 мг + 1 мг (Эбботт Хелскеа Продактс Б.В., 
Нидерланды), у здоровых субъектов женского пола 
в постменопаузе после однократного приема каждого 
из препаратов натощак. По результатам данного ис-
следования был сделан вывод: препараты PZT-04/2023 

Рисунок 5. Усредненные (среднее арифметическое) фармакокинетические профили концентрации эстрадиола в плазме крови субъектов после 
однократного приема тестируемого и референтного препаратов в линейных координатах. 
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Рисунок 4. Усредненные (среднее арифметическое) фармакокинетические профили концентрации дидрогестерона в плазме крови субъектов 
после однократного приема тестируемого и референтного препаратов в линейных координатах.
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(Дидрогестерон+Эстрадиол), таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой 5 мг + 1 мг (ООО «Фармасинтез-
Тюмень», Россия), таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой 10  мг (ООО «Фармасинтез-Тюмень», Россия), 
и Фемостон® конти, таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой 5 мг + 1 мг (Эбботт Хелскеа Продактс Б.В., Нидер-
ланды), являются биоэквивалентными (рис. 4 и рис. 5). 
Исследование также показало, что препараты обладают 
схожим профилем безопасности. 

Было проведено открытое рандомизированное 
перекрестное четырехпериодное исследование био-
эквивалентности препаратов PZT-22/2023 (Дидроге-
стерон+Эстрадиол и Эстрадиол [набор]) (ООО «Фар-
масинтез-Тюмень», Россия) и препарата сравнения 
у здоровых субъектов женского пола в постменопаузе 
после однократного приема каждого из препаратов на-
тощак. По результатам данного исследования был сде-

лан вывод, что препараты PZT-22/2023 (Дидрогестерон + 
Эстрадиол и Эстрадиол [набор]), набор таблеток, покры-
тых пленочной оболочкой, 10 мг + 2 мг и 2 мг (ООО «Фар-
масинтез-Тюмень», Россия), и Фемостон® 2, набор табле-
ток, покрытых пленочной оболочкой, 10 мг + 2 мг и 2 мг 
(Эбботт Хелскеа Продактс Б.В., Нидерланды), являются 
биоэквивалентными (рис. 6 и рис. 7), а также обладают 
схожим профилем безопасности. 

Все упомянутые выше исследования были проведе-
ны в соответствии с Протоколом клинического исследо-
вания и соответствующими требованиями российского 
законодательства, и международными правилами про-
ведения клинических исследований (ICH GCP). По ре-
зультатам исследования можно сделать вывод о схожем 
профиле безопасности исследуемых препаратов. Со-
гласно заключению по безопасности, переносимость 
препаратов была хорошей.

Рисунок 6. Усредненные (среднее арифметическое) фармакокинетические профили концентрации дидрогестерона в плазме крови субъектов 
после однократного приема тестируемого и референтного препаратов в линейных координатах в 1 и 2 периоде.

Время (ч)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

ди
др

ог
ес

те
ро

на
 (п

г/
м

л)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Mean (T)
Mean (R)

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

0

1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

0

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 д
ид

ро
ге

ст
ер

он
а 

(п
г/

м
л)

Время (ч)

Рисунок 7. Усредненные (среднее арифметическое) фармакокинетические профили концентрации эстрадиола в плазме крови субъектов после 
однократного приема тестируемого и референтного препаратов в линейных координатах в 1 и 2 периодах.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная и индивидуально подобранная 
по показаниям менопаузальная гормональная тера-
пия (МГТ) является ключевым методом поддержания 
здоровья и качества жизни женщин, а также профи-
лактики заболеваний, ассоциированных с менопаузой. 
У соматически здоровых женщин польза применения 
МГТ перевешивает возможные риски, но ситуация ус-
ложняется и требует особого внимания специалистов 
у коморбидных пациенток. При этом новым ожиданием 
человечества на сегодняшний день является активная 
старость. МГТ должна подбираться с учетом выражен-
ности симптомов менопаузы, наличия сопутствующих 
заболеваний, переносимости препаратов и других пер-
сональных особенностей пациентки; также важно учи-
тывать доступность в стране назначаемых лекарствен-
ных средств для длительного применения. Правильный 
алгоритм действий врача во многом будет обеспечи-
вать эффективность проводимого лечения, безопас-
ность, а также приверженность женщины к назначае-
мой терапии. 

Среди препаратов, предназначенных для коррекции 
менопаузальных симптомов, комбинация эстрадиол/

дидрогестерон соответствует всем критериям МГТ, со-
гласно данным Клинических рекомендаций МЗ РФ «Ме-
нопауза и климактерическое состояние», а также меж-
дународных обществ по менопаузе (IMS, EMAS, NICE). 
Линейка различных дозировок и режимов комбинации 
эстрадиол/дидрогестерон позволяет максимально пер-
сонализировать терапию климактерических расстройств 
и обеспечивает возможность ведения пациентки на про-
тяжении всего периода — от пери- до постменопаузы, 
не меняя гестаген.
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