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АКТУАЛЬНОСТЬ. В России повсеместно существует риск развития йододефицитных заболеваний (ЙДЗ) из-за недо-
статка йода в рационе [1, 2]. Основные группы риска, в которых последствия недостатка йода в питании наиболее 
серьезны, — беременные и кормящие женщины, а также дети от 0 до 3 лет [1, 3, 4]. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить йодный статус женщин в первом триместре беременности, проживающих в райо-
нах Воронежской области, с различным уровнем потребления йода. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Было обследовано 100 женщин в первом триместре беременности, проживающих в разных 
районах Воронежской области. Все обследованные заполнили опросник по наличию заболеваний, приему препара-
тов и питанию, были осмотрены эндокринологом, произведена пальпация ЩЖ, однократно забрана порция дневной 
мочи (до 12:00) с последующим определением концентрации йода в моче и расчетом медианы йодурии. Проведено 
исследование образцов пищевой поваренной соли, полученных из домохозяйств, на наличие йода (йодата калия) 
экспресс-методом качественного анализа. Осуществлен забор крови для определения в сыворотке крови уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ), антител к тиреопероксидазе (AT-TПO), селена, цинка. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медианная концентрация йода в моче (мКЙМ) составила 87,35 мкг/л (при нормальном потреблении 
йода медиана йодурии составляет ≥150–249 мкг/л). Доля использования йодированной соли в домохозяйствах соста-
вила 23% (n=23). Только 23% женщин используют йодированную соль, и 6% регулярно принимают йодсодержащие 
лекарственные препараты, что говорит о недостаточном потреблении йода и практически полном отсутствии йод-
ной профилактики в группе риска развития йододефицитных заболеваний. Медиана уровня ТТГ составила 1,19 мЕд/л, 
что соответствует референсному интервалу (0,4–4 мЕд/л). Медианная концентрация селена составила 0,098 мкг/мл, 
что также соответствует референсному интервалу (0,07–0,12 мкг/мл), достоверных различий в концентрации селена 
среди жителей города Воронежа и районов не установлено. 
ВЫВОД. Выявлен крайне низкий уровень употребления йодированной соли в домохозяйствах и недостаточное по-
требление йода у беременных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: женщины; женщины беременные; беременности триместр первый; йод; йода недостаточность; щитовидная 
железа; тиреоидные гормоны.

THE ASSESSMENT OF IODINE SUFFICIENCY IN WOMEN IN THE FIRST TRIMESTER OF 
PREGNANCY LIVING IN AREAS OF THE VORONEZH REGION WITH VARYING LEVELS OF IODINE 
CONSUMPTION
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RELEVANCE. In Russia, there is a widespread risk of developing iodine deficiency disorders (IDD) due to insufficient iodine in 
the diet [1, 2]. The primary at-risk group, where the consequences of insufficient iodine in the diet are most severe, includes 
pregnant and breastfeeding women, as well as children aged 0 to 3 years [1, 3, 4]. 
THE AIM OF THE STUDY. To assess the iodine sufficiency and consumption among the women in the first trimester of preg-
nancy living in areas of the Voronezh region with varying levels of iodine consumption. 
MATERIALS AND METHODS. One hundred women in the first trimester of pregnancy living in areas of the Voronezh region 
were investigated. All the participants completed a questionnaire regarding the presence of diseases, medication intake, and 
nutrition. They were examined by an endocrinologist, had their thyroid gland palpated, underwent an ultrasound of the thyroid 

Received: 31.07.2025. Accepted: 26.08.2025.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13646Проблемы эндокринологии 2025;71(5):4-9 Problems of Endocrinology. 2025;71(5):4-9

ОЦЕНКА ЙОДНОЙ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ЖЕНЩИН В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ, ПРОЖИВАЮЩИХ В РАЙОНАХ ВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ, 
С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ ПОТРЕБЛЕНИЯ ЙОДА

© Endocrinology Research Centre, 2025

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13646&domain=pdf&date_stamp=2025-10-31


ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  5

gland, and provided a single portion of daily urine (before 12:00), followed by the determination of iodine concentration in the 
urine and calculation of the median ioduria. An analysis of samples of table salt obtained from households was conducted to 
check for iodine (potassium iodate) using a rapid qualitative analysis method. Blood samples were taken to determine the levels 
of thyroid-stimulating hormone (TSH), antibodies to thyroid peroxidase (Anti-TPO antibodies), selenium, and zinc in the serum. 
RESULTS. The median ioduria was 87.35 (≥150) µg/l. The proportion of households using iodised salt was 23% (n=23). Mod-
erate increased iodine intake was observed in 12% of women; appropriate iodine intake — 15%; and insufficient iodine 
intake — 73%. Only 23% of women use iodised salt, and 6% regularly take iodine-containing medications, indicating inap-
propriate iodine consumption and a near-complete absence of iodine prevention in the at-risk group for iodine deficiency 
diseases. The median TSH level was 1.19 mIU/l, which falls within the reference range (0.4–4 mIU/l). The median selenium 
concentration was 0.098 µg/ml, which also corresponds to the reference range (0.07–0.12 µg/ml), with no significant differ-
ences in selenium concentration found between residents of Voronezh and surrounding areas. According to the results of 
the ultrasound of the thyroid gland, signs of thyroid pathology (nodular and autoimmune combined) were identified in 55% 
(n=55) of the examined pregnant women. 
CONCLUSION. Extremely low levels of iodised salt consumption in households have been identified and Iodine deficiency 
intake was found in pregnant women.

KEYWORDS: women; pregnant people; pregnancy trimester first; iodine; iodine deficiency; thyroid gland; thyroid hormones.

АННОТАЦИЯ

В России повсеместно существует риск развития 
йододефицитных заболеваний (ЙДЗ) из-за недостатка 
йода в рационе [1, 2, 3, 4]. Недостаточное поступление 
в организм йода приводит к разворачиванию цепи при-
способительных процессов, направленных на поддер-
жание нормального синтеза и секреции гормонов щито-
видной железы. Однако, если дефицит йода сохраняется 
достаточно долго, происходит срыв механизмов адапта-
ции с последующим развитием ЙДЗ [5]. Основные груп-
пы риска, в которых последствия недостатка йода в пи-
тании наиболее серьезны, — беременные и кормящие 
женщины, дети от 0 до 3 лет [1, 3, 4]. Во время беременно-
сти потребность в тиреоидных гормонах, а следователь-
но, в йоде, увеличивается [1, 6]. Проживание в регионе 
легкого йододефицита, где отсутствует адекватная про-
филактика ЙДЗ, может стать причиной развития зоба 
у беременных женщин [7, 8]. Нарушение функции щито-
видной железы (ЩЖ) у беременных женщин, в том числе 
при дефиците йода тяжелой и средней степени тяжести, 
может привести к гестозу, хронической внутриутроб-
ной гипоксии плода, угрозе прерывания беременности, 
аномалиям развития плода [9], нарушениями в форми-
ровании ЦНС у плода. У детей возникают необратимые 
дефекты в интеллектуальном развитии в случае недо-
статочности йода в период внутриутробного развития 
и в возрасте до 2 лет [10, 11].

Целью исследования было оценить йодную обеспе-
ченность женщин в первом триместре беременности, 
проживающих в районах Воронежской области с различ-
ным уровнем потребления йода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В течение сентября-октября 2024 г. проводилось об-
следование 100 женщин в I триместре беременности. 
С целью охвата городского и сельского населения иссле-
дование проводилось в пяти районах Воронежской обла-
сти: г. Воронеже — 65 женщин, г. Нововоронеже — 10 жен-
щин, Бобровском районе — 10 женщин, Бутурлиновском 
районе — 10 женщин, Ольховатском районе — 5 женщин.

Исследование было одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, все участники прослу-

шали информацию по проблеме и профилактике йодо-
дефицита и на добровольной основе подписали инфор-
мированное согласие.

Обследование беременных включало: сбор анамнеза 
и анкетирование; осмотр врача-эндокринолога (паль-
пация ЩЖ, измерение антропометрических показате-
лей (рост, вес)); определение в сыворотке крови уровня 
ТТГ, антител к тиреопероксидазе (AT-TПO), селена, цинка; 
определение концентрации йода в моче, исследование 
образцов пищевой соли из их домохозяйств на наличие 
в них йода.

Для оценки приверженности населения методам про-
филактики ЙДЗ все участники исследования заполняли 
краткий опросник, важными вопросами в котором были: 
употребление йодированной соли, продуктов, богатых 
йодом, препаратов йода, а также вопросы о наличии 
эндокринной патологии и ряда сопутствующих заболе-
ваний и приеме препаратов L-тироксина или тиреостати-
ческих препаратов.

Все участницы однократно сдали порцию дневной 
мочи (до 12:00). Оценка йодурии была выполнена микро-
планшетным вариантом пробирочного церий-арсенито-
вого метода определения на базе клинико-биохимиче-
ской лаборатории ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, г. Москва (заведующая лабораторией 
к.м.н. Л.В. Никанкина, директор чл.-корр. РАН Н.Г. Мо-
крышева). Оценка адекватности потребления йода бе-
ременными, согласно национальными клиническими 
рекомендациями «Заболевания и состояния, связанные 
с дефицитом йода», проводилась на основании междуна-
родных эпидемиологических критериев, рекомендован-
ных BO3: более 500 мкг/л — чрезмерное потребление 
йода, 250–499 мкг/л — умеренное повышенное потре-
бление йода, 150–249 мкг/л — нормальное потребление 
йода, менее 150 мкг/л — недостаточное потребление 
йода [12, 13, 3, 4, 6]. 

Исследование образцов пищевой поваренной 
соли, полученных из домохозяйств, на наличие йода 
(йодата калия) осуществлялось экспресс-методом ка-
чественного анализа. Принцип метода заключается 
в изменении окраски раствора крахмала при выде-
лении свободного йода из соли после обработки ее 
тест-раствором. Степень изменения окраски оценива-
лась визуально. 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13646Проблемы эндокринологии 2025;71(5):4-9 Problems of Endocrinology. 2025;71(5):4-9



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ6  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Критериями включения в исследование были: подпи-
санное информированное согласие, I триместр беремен-
ности, проживание в Воронежской области. Критерии 
невключения: получение препаратов, которые могут 
повлиять на результаты исследования (рентгенконтраст-
ные вещества, вводимые при обследованиях за 6 меся-
цев до исследования, другие препараты, содержащие 
фармакологические дозы йода выше 1000 мкг), наличие 
острого заболевания или обострение хронического за-
болевания.

Статистическая обработка
Обработка и анализ статистических данных прово-

дились в программах MS Excel 2016 (Microsoft, США), 
Statзstica 13 (StatSoft, США). Качественные данные пред-
ставлены в виде абсолютных значений (п) и/или процен-
тов от общего количества — частот (%). В случае описа-
ния количественных показателей, имеющих нормальное 
распределение, полученные данные объединялись 
в вариационные ряды, в которых проводится расчет 
средних арифметических величин (М). Совокупности ко-
личественных показателей концентрации йода в биоло-
гических образцах описывались при помощи значений 
медианы (Ме) и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3).

По результатам анкетирования сформирована сводка 
данных о рационе и употреблении йодированной соли; 
анализ данных проводился с использованием програм-
мы MS Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование с целью оценки йодной обеспеченно-
сти включило 100 женщин (18 лет и старше).

Характеристика когорты исследования: средний воз-
раст составил 28,9 года (медианный интервал возрас-
та — 27,5 года).

По данным анамнеза (анкеты обследуемых):
	- прием левотироксина по поводу заболевания ЩЖ 

был у 3% женщин (n=3);
	- сопутствующие эндокринные заболевания, наруше-

ния углеводного обмена (включая сахарный диабет) 
у беременных отсутствовали;

	- о наличии вредных факторов труда (токсические про-
изводства, ионизирующее облучение) не сообщила 
ни одна женщина. 
По результатам анкетирования, утвердительные от-

веты о регулярном использовании йодированной соли 
в питании были получены от 32% (n=32) респондентов. 
Другие источники йода с пищей (такие как рыба, море-
продукты, включая морские водоросли) употребляют 
с регулярностью 2 и более раза в неделю 47% беремен-
ных.

Методом экспресс-анализа качественная реакция 
на наличие йодата калия была получена в 23% (n=23) 
из 100 образцов соли, полученных в домохозяйствах 
беременных. Доля положительных результатов исследо-
вания проб соли на содержание йода в разрезе районов 
Воронежской области представлена на рисунке 1.

Для исследования на экскрецию йода с мочой было 
получено 100 проб от 100 беременных. Медианная кон-
центрация йода в моче (мКЙМ) у беременных составила 
87,35 мкг/л в целом по Воронежской области, при этом 
у беременных жительниц г. Воронеж мКЙМ составила 
107,3 мкг/л (n=65) и была значимо выше, чем у жительниц 
районов области, у которых мКЙМ = 65,9 мкг/л (n=35), 
что отражено на рисунке 2.

Рисунок 1. Доля положительных результатов исследования проб соли домохозяйств женщин в I триместре беременности на содержание йода 
в разрезе районов Воронежской области (%).
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Рисунок 2. Показатели медианы концентрации йода в моче у беременных, мг/л.
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Анализ рациона беременных (n=100) показал, что:
	- только 32% (n=32) беременных регулярно употребля-

ют йодированную соль, в этой группе беременных 
мКЙМ составила 146,95 мкг/л, при этом 31% (n=31) 
беременных регулярно употребляют только йодиро-
ванную соль (мКЙМ=145 мкг/л), 1% (n=1) беременных 
регулярно используют йодированную соль и получа-
ют профилактику препаратами йода;

	- беременные жительницы г. Воронеж, которые регу-
лярно используют йодированную соль в питании, 
имели более высокий показатель мКЙМ — 142,1 мкг/л 
(n=27) по сравнению с беременными г. Воронежа, ко-
торые не использовали йодированную соль (мКЙМ — 
90,5 мкг/л, n=38);

	- в группе беременных, не использующих йодирован-
ную соль, но регулярно (2 и более раз в неделю) упо-
требляющих морскую рыбу и морепродукты (в т.ч. мор-
ские водоросли), мКЙМ составила 74,1 мкг/л (n=21);

	- только 6% беременных регулярно получают препара-
ты йодида калия, в этой группе беременных мКЙМ со-
ставляет 93,75 мкг/л, при этом 5 из 6 беременных этой 
группы не употребляют йодированную соль (табл. 1).
По результатам анализа лабораторных исследований 

(ТТГ, AT-TПO, цинка и селена) у беременных получены 
следующие данные:
	- медиана уровня ТТГ составила 1,19 мЕд/л, что соот-

ветствует референсному интервалу (0,4-4 мЕд/л).
Дополнительно проведен анализ случаев повышения 

уровня ТТГ более 2,5 мЕд/л. Выявлено 6 беременных:
	- у 4 из 6 уровень ТТГ не превышал верхней границы ре-

ференсного значения, и титр AT-TПO не был повышен 
(что не рассматривается как нарушение функции ЩЖ), 
у 2 беременных зафиксирован уровень ТТГ>4 мЕд/л 
(клиническая ситуация требует уточнения);

	- сниженный уровень селена (менее 0,07 мкг/мл) выяв-
лен у 1% обследованных (n=1);

	- в целом по области у беременных медианная концен-
трация селена составила 0,098 мкг/мл, что соответ-
ствует референсному интервалу (0,07–0,12 мкг/мл), 
достоверных различий в концентрации селена среди 
жителей города Воронежа и районов не установлено; 

	- сниженный уровень цинка (менее 0,75 мкг/мл) выяв-
лен у 3% обследованных (n=3).
В целом по области у беременных медианная концен-

трация цинка составила 1,02 мкг/мл, что соответствует ре-
ференсному интервалу (0,75–1,5 мкг/мл), медианная кон-
центрация цинка среди жителей районов была несколько 
ниже по сравнению с жителями города Воронежа.

ОБСУЖДЕНИЯ

ЙДЗ можно предупредить [1, 3, 4]. В нашей стране на-
коплен уникальный опыт ликвидации йододефицитных 
заболеваний, который был перенят многими странами 
мира [14]. Основными способами профилактики йодо-
дефицита является массовое использование йодиро-
ванной соли и применение препаратов йодида калия 
среди групп риска развития ЙДЗ [1, 3, 4, 15]. Массовая 
профилактика йододефицитных заболеваний с помо-
щью йодированной соли — наиболее эффективный ме-
тод, рекомендованный ВОЗ, практически не требующий 
затрат из федерального бюджета [14]. В нашей стране ис-
пользование йодированной соли было введено в 1999 г. 
постановлением правительства РФ № 1119 «О мерах 
по профилактике заболеваний, связанных с дефицитом 
йода» [1, 2].

В начале 1970-x, уже через 10 лет после организации 
на общегосударственном уровне мероприятий по про-
филактике ЙДЗ, по результатам проведенных всесоюз-
ных исследований было объявлено, что эндемический 
зоб как массовое заболевание «ликвидирован или нахо-
дится на грани ликвидации».

Несмотря на комплекс мероприятий, направленных 
на реализацию Стратегии повышения качества пище-
вой продукции в Российской Федерации до 2030 года, 
утвержденной распоряжением правительства РФ 
от 29.06.2016 г. №1364, в т.ч. предусматривающей по-
ставки йодированной соли в организации торговли, 
пищеблоки учреждений здравоохранения, детские 
сады, школы и др. учреждения, и обязательное ис-
пользование йодированной соли (ЙС) в питании обу-
чающихся общеобразовательных учреждений (СанПиН 
2.4.5.2409-08 с 01.01.2020 г.), в России отсутствует еди-
ная государственная политика в сфере профилактике 
ЙДЗ, охватывающая все население страны, что является 
главной причиной ежегодного роста заболеваемости 
патологиями ІЦЖ в РФ.

Результат исследования, проведенного в Воро-
нежской области, показывает, что во всех районах 
исследования выявлен крайне низкий уровень упо-
требления йодированной соли в домохозяйствах, со-
ставляющий 23% при рекомендованном BO3 уровне 
более 90%.

Результаты анализа рациона питания беременных на-
глядно демонстрируют низкую приверженность этой ко-
горты к профилактике йодного дефицита путем исполь-
зования йодированной соли. Также на низком уровне 

Таблица 1. Результаты исследования экскреции йода с мочой и анализа рационов питания беременных и кормящих Воронежской области

мКЙМ у беременных,
мкг/л

В целом по Воронежской области (n=100), из них: 87,35

жительницы г. Воронеж, (n=65) 107,3

жительницы районов области, (n=35) 65,9

регулярно употребляют йодированную соль 146,95 (32%)

регулярно получают препараты йодида калия (индивидуальная профилактика) 93,75 (6%)

не употребляют йодированную соль, но регулярно употребляют морскую 
рыбу и морепродукты и/или продукты, обогащенные йодом 74,1 (21%)
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находится употребление йода из других источников 
пищи (рыба, морепродукты и морские водоросли) — 
только у 47% беременных.

По результатам исследования экскреции йода 
с мочой у беременных (всего 100 женщин) в целом для 
Воронежской области установлено недостаточное 
потребление йода в данной когорте (мКЙМ у беремен-
ных — 87,5 мкг/л, при уровне адекватной обеспеченно-
сти >150 мкг/л). Беременные, проживающие в г. Воро-
неже, имели более высокий показатель экскреции йода 
с мочой (мКЙМ=107,3 мкг/л, n=65) по сравнению с жи-
тельницами районов области (мКЙМ — 65,9 мкг/л, n=45), 
однако для обеих групп показатель указывает на недо-
статочную йодную обеспеченность.

Беременные жительницы г. Воронежа, которые регу-
лярно используют йодированную соль, имели наиболее 
высокий показатель мКЙМ = 146,95 мкг/л (n=32), одна-
ко не соответствующий критериям нормальной йодной 
обеспеченности, по сравнению с беременными г. Воро-
неж (n =35), которые не использовали йодированную 
соль в питании (мКЙМ — 88,8 мкг/л).

При анализе рационов беременных установле-
но, что женщины, которые не употребляют йодиро-
ванную соль и не получают индивидуальную йодную 
профилактику препаратами йодида калия, а получают 
йод только из других источников питания (морская 
рыба, морепродукты и морские водоросли) имели 
самые низкие показатели йодной обеспеченности 
(см. табл. 1).

Настораживает ситуация с практически полным от-
сутствием йодной профилактики в группах риска разви-
тия йододефицитных заболеваний, назначаемой врача-
ми-специалистами согласно действующим Клиническим 
рекомендациям: только 6% беременных заявили о регу-
лярном приеме йодсодержащих лекарственных препа-
ратов.

ВЫВОДЫ

1.	 Выявлен крайне низкий уровень употребления йоди-
рованной соли в домохозяйствах (доля положитель-
ных результатов — 17,1% при рекомендованном ВОЗ 
90%) [3, 4, 6].

2.	 Отмечена недостаточность йодной профилактики 
в группах риска развития йододефицитных заболе-
ваний по результатам анкетирования (только 32% 
регулярно используют йодированную соль в пита-
нии, 47% беременных регулярно используют другие 
источники йода с пищей, 6% беременных принимают 
препараты йода).

3.	 Установлено недостаточное потребление йода 
у беременных (мКЙМ у беременных — 87,5 мкг/л, при 
уровне адекватной обеспеченности >150 мкг/л) [12, 
13, 3, 4, 6].
За почти 20 лет, на фоне отсутствия системных про-

филактических мероприятий и крайне низкого уровня 
использования йодированной соли в домохозяйствах, 
ситуация с йодной обеспеченностью населения Воро-
нежской области в целом ухудшилась и соответствует 
легкой степени тяжести йодного дефицита, также недо-
статочность потребления йода установлена в группах 
риска у беременных.
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ОБОСНОВАНИЕ. Дифференциальная диагностика образований надпочечников (аденом, адренокортикального рака 
(АКР), феохромоцитом) остается сложной задачей из-за схожести их характеристик при стандартной компьютерной 
томографии (КТ). Двухэнергетическая КТ (ДЭКТ) обладает потенциалом для улучшения дифференциации за счет ана-
лиза спектральных характеристик, однако ее роль в диагностике образований надпочечников изучена не в полной 
мере.
ЦЕЛЬ. Исследование диагностической ценности характеристик ДЭКТ в дифференциальной диагностике образова-
ний надпочечников.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое ретроспективное исследование (данные ДЭКТ за 2023–2024 гг.). 
Анализировали параметры монохроматических изображений 40, 70 и 80 кэВ, карт разложения вода-йод, жир-йод и 
вода-жир. Статистический анализ включал тесты Краскела-Уоллиса, Манна-Уитни, ROC-анализ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выборка включала 74 пациента с данными ДЭКТ (медианный возраст — 46,0 лет, межквартильный ин-
тервал (39,3–57,9); 48 женщин). Наибольшая дискриминативная способность для дифференциации АКР и аденом вы-
сокой плотности выявлена у среднего значения рентгеновской плотности изображений 70 кэВ в отсроченной фазе 
(AUC=0,92; 95% доверительный интервал (ДИ): 0,82–0,99; p=0,001), а для АКР и феохромоцитом — у стандартного 
отклонения концентрации воды на карте вода-жир в отсроченной фазе (AUC=0,89; 95% ДИ: 0,79–0,97; p=0,001). Для 
дифференциации аденом и феохромоцитом ключевым признаком стал максимум рентгеновской плотности на изо-
бражении 70 кэВ в отсроченной фазе (AUC=0,82; 95% ДИ: 0,72-0,92; p<0,001). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ДЭКТ демонстрирует высокую диагностическую точность в дифференциации образований надпочеч-
ников.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: двухэнергетическая компьютерная томография; классификация; образование надпочечника; адренокорти-
кальный рак; аденома; феохромоцитома.

DUAL-ENERGY CT FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ADRENAL LESIONS
© Natalya V. Tarbaeva*, Almaz V. Manaev, Anastasya Yu. Kornelyuk, Mariya V. Godzenko, Kseniya V. Ivaschenko, 
Anastassia Chevais, Galina A. Melnichenkо, Natalya G. Mokrysheva

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Adrenal lesion characterization remains a diagnostic challenge due to overlapping imaging features. Du-
al-energy CT (DECT) shows promise for identifying image-based biomarkers but requires further validation.
AIM: To evaluate the diagnostic utility of DECT in differentiating adrenal lesions.
MATERIALS AND METHODS: This retrospective single-center study analyzed DECT data. Parameters from 40/70/80 keV vir-
tual monoenergetic images and water-iodine/fat-iodine/water-fat decomposition maps were evaluated. Statistical analysis 
included Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U, ROC tests.
RESULTS: The cohort included 74 patients (median age 46.0 years (39.3–57.9), 48 women). For ACC and adenomas differ-
entiation, mean 70 keV delayed phase attenuation showed the highest discriminative value (AUC=0.92; 95% CI: 0.81–1.00; 
p=0.001). For ACC and pheochromocytomas, standard deviation delayed phase water concentration (water-fat maps) 
achieved the highest diagnostic performance (AUC=0.89; 95% CI: 0.79–0.97; p=0.001). Maximum 70 keV delayed phase at-
tenuation best distinguished adenomas from pheochromocytomas (AUC=0.82; 95% CI: 0.71–0.92; p<0.001).
CONCLUSION: DECT has proven its diagnostic value in the differential diagnosis of adrenal lesions.

KEYWORDS: dual-energy computed tomography; classification; adrenal lesion; adrenocortical carcinoma; adenoma; pheochromocytoma.
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ОБОСНОВАНИЕ

Дифференцирование инциденталом надпочечни-
ков, выявляемых различными методами инструмен-
тальной диагностики, представляет собой диагно-
стическую проблему, имеющую важное значение для 
определения дальнейшей тактики лечения и прогноза 
пациента. По данным литературы, при компьютерной 
томографии (КТ) частота обнаружения инциденталом 
достигает 3–8% [1]. Хотя КТ с контрастным усилением 
(КУ) считается «золотым стандартом» для визуализа-
ции опухолей надпочечников, ее эффективность огра-
ничена при дифференцировании аденом и злокаче-
ственных новообразований — адренокортикального 
рака (АКР) и феохромоцитом из-за значительного со-
впадения их характеристик на КТ [2]. В свою очередь, 
двухэнергетическая КТ (ДЭКТ) или спектральная КТ — 
это модификация КТ-исследования, при котором ска-
нирование осуществляется при двух различных уров-
нях энергии рентгеновского излучения. Это позволяет 
выходить за рамки оценки рентгеновской плотности 
и дает возможность различать материалы за счет раз-
личного коэффициента ослабления рентгеновского 
излучения при разных энергиях разными тканями. 
ДЭКТ позволяет реконструировать виртуальные не-
контрастные изображения (ВНИ), монохроматические 
изображения и карты распределения концентраций 
различных материалов (например, пары жир-вода, 
жир-йод, вода-йод) [3].

В зарубежной литературе имеются единичные, 
представляющие научный интерес публикации, по-
священные применимости ДЭКТ в дифференциальной 
диагностике образований надпочечников, преимуще-
ственно — дифференциации аденом от метастазов. 
Так, в исследовании [4] проведен анализ изображе-
ний венозной фазы 160 образований надпочечников 
размером более 10 мм (104 аденомы, 56  метастазов). 
Получено, что значение концентрации йода анало-
гично рентгеновской плотности нативных изображе-
ний КТ с точки зрения дифференцирования аденом 
и метастазов (чувствительность 78%, специфичность 
71%), в то время, как характеристика «концентрация 
йода»/«рентгеновская плотность ВНИ» продемон-
стрировала лучшую дискриминативную способность 
с чувствительностью 95% и специфичностью 95% при 
использовании порога 6,7. Кроме того, в исследовании 
по изучению возможностей ДЭКТ в дифференциаль-
ной диагностике аденом надпочечников от неаденом 
(преимущественно метастазы) [5] было показано, что 
значение жировой фракции, вычисляемое на основе 
алгоритма разложения на 3 компонента в ДЭКТ (вода, 
йод и жир) в венозной фазе КТ, обладает более высо-
кой чувствительностью в выявлении аденом по срав-
нению с традиционными пороговыми значениями 
рентгеновской плотности на нативных изображениях. 
Так, при 100% специфичности чувствительность вы-
явления аденом по жировой фракции составила 59%, 
тогда как при использовании порога ≤10 HU на натив-
ных изображениях — 28%. 

Также имеются публикации по исследованию 
применимости ДЭКТ в дифференциации аденом 
от феохромоцитом. В публикации [6] анализирова-

лись изображения ДЭКТ пациентов с патологически 
подтвержденными аденомами надпочечников (70 слу-
чаев) и феохромоцитомами (15 случаев). Авторы ре-
конструировали виртуальные моноэнергетические 
изображения (ВМИ) при 40, 70 и 100 кэВ и исследовали 
различные параметры, включая концентрацию йода 
в артериальной и венозной фазах КТ, эффективное 
атомное число и наклон графика зависимости рентге-
новской плотности в единицах Хаунсфилда (HU) от ве-
личины энергии. ROC-анализ продемонстрировал вы-
сокую диагностическую точность ВМИ при энергии 
40 кэВ, концентрации йода в артериальной фазе и на-
клон графика зависимости рентгеновской плотности 
в HU от величины энергии. Значения AUC составили 
0,818, 0,736 и 0,817 соответственно для дифференци-
ровки аденом от феохромоцитом.

Важно отметить, хотя ДЭКТ и продемонстрирова-
ла перспективность в дифференциации различных 
поражений надпочечников на примере аденом и ме-
тастазов, аденом и феохромоцитом, в существующих 
работах нет конкретных доказательств ее примени-
мости для диагностики других классов образований 
надпочечников, таких, как АКР. В свою очередь, уже 
накопленный опыт применения ДЭКТ доказывает, что 
методика может привести к сокращению количества 
исследований, снижению лучевой нагрузки, общей 
экономии средств и улучшению качества диагностики 
пациентов, что указывает на необходимость дальней-
ших исследований.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование диагностической ценности характери-
стик ДЭКТ в дифференциальной диагностике образова-
ний надпочечников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии 

им. академика И.И. Дедова» Минздрава России, рефе-
ренс-центр лучевых методов диагностики.

Время исследования. С ноября 2024-го по август 
2025 гг.

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

чения и исключения.
Критерии включения: наличие в медицинской базе 

данных результатов проведения ДЭКТ в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России (далее — Центр) в на-
тивную, артериальную, венозную и отсроченную фазу КУ; 
возраст≥18 лет; наличие патоморфологического заклю-
чения.

Критерии исключения: наличие артефактов движе-
ния на изображениях ДЭКТ в области надпочечников; 
диагноз, отличный от аденомы, феохромоцитомы, адре-
нокортикальный рак; максимальная плотность солидно-
го компонента менее 20 HU в случае аденом.

Блок-схема формирования выборки исследования 
приведена на рисунке 1.
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Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Участники исследования подбирались в соответствии 

с критериями отбора до включения в исследование 
с формированием «удобной» для наблюдения исследо-
вателями выборки пациентов с образованиями надпо-
чечников, зарегистрированных в медицинской инфор-
мационной системе.

Дизайн исследования
Одноцентровое несравнительное одномоментное 

ретроспективное исследование.

Получение КТ-изображений и извлечение 
характеристик ДЭКТ
Изображения получены при положении пациента 

на спине с использованием компьютерного томографа 
Revolution CT (GE Healthcare, США) с использованием ме-
тода быстрого чередования напряжения на рентгенов-
ской трубке между двумя уровнями 80 и 140 кВ во вре-
мя одного оборота трубки. Сила тока на трубке 485 мА 
в артериальной и венозной фазе, 280 мА — в отсрочен-
ной фазе, 200 мА — в нативной фазе КТ. Сканирование 
выполнялось в спиральном режиме. Ширина коллима-
ции — 128x0,625 мм, толщина среза — 0,625/1,25 мм, ин-
тервал между срезами — 1,25 мм, питч — 0,992. 

Контрастное усиление осуществлялось с использова-
нием двухколбового автоматического инжектора Medrad 
Stellant (Bayer, Германия) со скоростью подачи 3,5–4 
мл/с в течение всего периода сканирования. Артериаль-
ная фаза проводилась через 10 секунд после срабатыва-

ния болюсного триггера, установленного на нисходящей 
части аорты на уровне диафрагмы (120 HU). Венозная 
фаза выполнялась на 30-й секунде от момента триггера, 
а отсроченная — через 10–15 минут после введения кон-
трастного вещества.

Данные ДЭКТ получены с использованием специали-
зированного программного обеспечения AW Server  3.2 
Ext 6.0 (GE Healthcare, США). Оценка рентгеновской плот-
ности и характеристик тканевых структур осуществля-
лась по монохроматическим изображениям 40, 70, 80 кэВ, 
картам двухкомпонентного разложения йод-вода, йод-
жир и вода-жир.

Определение характеристик ДЭКТ проводил 
врач-рентгенолог с опытом работы более 5 лет. Прово-
дился слепой анализ без доступа к клинической инфор-
мации во избежание объект-ориентированных различий 
в интерпретации изображений ДЭКТ. Среднее, макси-
мальное и минимальное значение рентгеновской плот-
ности на изображениях 40, 70 и 80 кэВ, концентрации 
всех материалов в картах вода-йод, жир-йод и вода-жир 
измерялись путем ручного размещения округлой об-
ласти интереса. Область интереса размещалась внутри 
образований надпочечников, охватывая максимально 
возможную сплошную зону на уровне сечения с макси-
мальным диаметром очага, при этом избегая некротиче-
ских и кистозных участков, кальцификации, нормальной 
паренхимы надпочечников, окружающей жировой тка-
ни и сосудов. Также проводили измерения аналогичной 
методикой тех же показателей ДЭКТ для здоровой ткани 
надпочечников. Анализу подверглись артериальная, ве-
нозная и отсроченная фазы ДЭКТ в рамках стандартного 
протокола Центра.

Рисунок 1. Блок-схема формирования выборки.

Первоначальный набор данных
(n=248)

Включенные в анализ случаи
(n=74)

Исключены из-за отсутствия 
дооперационной четырехфазной 

ДЭКТ
(n=130)

Исключены из-за диагноза, отличного 
от аденомы, феохромоцитомы 

или адренокортикального рака
(n=15)

Исключены из-за значения максимума 
нативной плотности менее 20 HU

(в случае диагноза аденома) 
(n=29)
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Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью языка 

программирования Python 3.9.21. В рамках описатель-
ной статистики количественные переменные выражены 
через медиану и межквартильный интервал, категори-
альные переменные выражены через частоту. Для срав-
нения количественных переменных среди анализиру-
емых групп использовали тест Краскела-Уоллиса, для 
попарных сравнений применяли непараметрический 
тест Манна-Уитни, для сравнения категориальных пере-
менных в группах — критерий χ2.

Однофакторный анализ данных
Однофакторный анализ проводили в 2 этапа:  снача-

ла среди всех характеристик изображений и карт ДЭКТ 
с применением теста Краскела-Уоллиса выбрали те, ко-
торые характеризуются статистически значимыми раз-
личиями среди 3 классов: АКР, аденомы и феохромоци-
томы. После отсечения неинформативных признаков 
проводили попарные сравнения с применением теста 
Манна-Уитни. На обоих этапах анализа проводили кор-
рекцию на множественные сравнения. На первом этапе 
проводили глобальную коррекцию для всех тестов Кра-
скела-Уоллиса с применением метода Бенджамини-Хох-
берга со значением FDR=0,05. На втором этапе проводи-
ли локальную коррекцию на множественные сравнения 
с применением поправки Бонферрони. В рамках одно-
факторного анализа данных для определения размера 
эффекта значимых признаков использовали метрики 
AUC, чувствительность и специфичность при попарных 
сравнениях, соответствующие максимальному значению 
индекса Юдена. Уровень значимости во всех случаях 
приняли равным 0,05.

Оценка 95% доверительного интервала
95% доверительные интервалы (95% ДИ) для значе-

ний медианы, чувствительности, специфичности и AUC 
в рамках однофакторного анализа оценивались с ис-
пользованием непараметрического бутстрапа с количе-
ством бутстрап-выборок, равным 1000.

Этическая экспертиза
Исследование рассмотрено и одобрено Локальным 

этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. 
академика И.И. Дедова» Минздрава России (код протоко-
ла 20, 13.11.2024). Все пациенты дали письменное согла-
сие на использование результатов обследования и лече-
ния с научной целью.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Описание выборки
Среди 74 пациентов, включенных в исследование, 

у 48 пациентов (65%) было выявлено образование над-
почечника справа, а у 26 (35%) — слева. Образования 
были разделены на 3 класса — аденомы высокой плот-
ности (26 случаев), АКР (10 случаев) и феохромоци-
томы (38 случаев). При анализе связи пола и возраста 
пациентов с классами образований надпочечников 
статистически значимой связи не обнаружено (табл. 1). 
В то же время имеется статистически значимая связь 
между объемом и классами образований надпочечни-
ков, наибольший объем характерен для АКР, наимень-
ший — для аденом.

Основные результаты исследования

Однофакторный анализ характеристик ДЭКТ
Анализировались данные 3 классов образований 

надпочечников (АКР, аденомы, феохромоцитомы).
После проведения тестов Краскела-Уоллиса 

и тестов Манна-Уитни с коррекцией на множествен-
ные сравнения согласно алгоритму, описанному в раз-
деле «Однофакторный анализ данных», в таблице  2 
приведены 5  наиболее информативных (по значению 
AUC) признаков для каждой пары анализируемых ди-
агнозов.

Наиболее информативными признаками для 
дифференциации АКР и аденом высокой плотности 
оказались характеристики с карт жир-йод (среднее 
значение концентрации жира) и вода-йод (среднее 
и максимальное значение концентрации воды) в ар-
териальной и венозной фазе КТ. В отсроченной фазе 
наиболее информативными являются признаки карт 
80 кэВ (среднее и максимальное значение рентгенов-
ской плотности). При этом характеристикой с наи-
большим значением AUC и при этом с максимальным 
значением чувствительности к АКР является среднее 
значение рентгеновской плотности на карте 80 кэВ 
в отсроченной фазе (AUC=0,92; 95% доверительный 
интервал (ДИ): 0,82–0,99; p<0,001) с пороговым значе-
нием 28,4 HU, что позволяет утверждать, что среднее 
значение рентгеновской плотности на карте 80 кэВ 
в отсроченной фазе более 28,4 HU характерно для АКР, 
а меньше или равно — для аденом высокой плотности 
(чувствительность 100% (95% ДИ 88–100%) и специ-
фичность 81% (95% ДИ 69–96%)) (рис. 2).

Таблица 1. Описательная статистика выборки и результаты теста Краскела-Уоллиса/теста хи-квадрат

Характеристика
Диагноз

p-value
АКР Аденома высокой 

плотности Феохромоцитома

Медиана возраста 
(межквартильный интервал), лет

40,0 (33,4–42,5) 49,5 (40,8–61,1) 48,0 (40,0–57,4)
0,24

46,0 (39,3–57,9)

Медиана объема 
(межквартильный интервал), мл

128,0 (64,7–187,5) 11,0 (7,7–29,7) 36,8 (14,6–86,2)
<0,001

29,8 (10,7–86,2)

Количество женщин 7 15 26
0,63

Общее количество случаев 10 26 38
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В рамках задачи дифференциальной диагностики 
АКР и феохромоцитом наиболее информативными яв-
ляются признаки с карт вода-йод (среднее значение 
концентрации воды) и жир-йод (среднее значение кон-
центрации жира) в венозной фазе КТ и характеристики 
с карт вода-жир (стандартное отклонение концентрации 
воды), йод-вода (стандартное отклонение концентрации 
йода), жир-вода (стандартное отклонение концентра-
ции жира) в отсроченной фазе. Признаком с максималь-
ным значением AUC и наибольшей чувствительностью 
к АКР является стандартное отклонение концентрации 
воды на карте вода-жир в отсроченной фазе (AUC=0,89; 
95%  ДИ: 0,79–0,97; p=0,001) с пороговым значением 
430,3 мг/см3, что позволяет утверждать, что стандартное 
отклонение концентрации воды на карте вода-жир в от-
сроченной фазе более 430,3 мг/см3 характерно для фе-
охромоцитом, а меньше или равно — для АКР (чувстви-

тельность 100% (95% ДИ 88–100%) и специфичность 74% 
(95% ДИ 63–95%)) (рис. 3).

Лучше всего для дифференциации феохромоцитом 
и аденом в анализируемой выборке показали себя при-
знаки с карт 70 и 80 кэВ в артериальной и отсроченной 
фазах (максимальное и среднее значение рентгенов-
ской плотности). Признаком с наибольшими значениями 
AUC и чувствительностью (к феохромоцитомам) явля-
ется максимальное значение рентгеновской плотности 
на карте 70 кэВ в отсроченной фазе (AUC=0,82; 95% ДИ: 
0,72–0,92; p<0,001) с пороговым значением 110 HU, что 
позволяет утверждать, что максимум рентгеновской 
плотности на карте 70 кэВ в отсроченной фазе более 
110 HU характерен для феохромоцитомы, а меньше или 
равно — для аденомы высокой плотности (чувстви-
тельность 84% (95% ДИ 74–97%) и специфичность 77% 
(95% ДИ 58–92%)) (рис. 4).

Таблица 2. Диагностическая ценность характеристик ДЭКТ

Характеристика ДЭКТ AUC  
(95% ДИ)

Чувствитель-
ность  

(95% ДИ)

Специфичность  
(95% ДИ)

Пороговое 
значение, 
для АКР/

феохромоцитомы 
значение больше 

или меньше

p-value

Дифференциация аденом и АКР

Артериальная фаза

усреднение (жир (йод)) 0,92 (0,81–1,00) 0,88 (0,76–1,00) 0,92 (0,65–1,00) 1021,00, > 0,001

max (вода (йод)) 0,91 (0,79–1,00) 0,88 (0,75–1,00) 0,92 (0,62–1,00) 1054,00, > 0,002

Венозная фаза

усреднение (вода (йод)) 0,91 (0,80–0,99) 1,00 (0,75–1,00) 0,69 (0,58–1,00) 1025,00, > 0,002

Отсроченная фаза

усреднение (изобр. 80 кэВ) 0,92 (0,82-0,99) 1,00 (0,88-1,00) 0,81 (0,69-0,96) 28,40, > 0,001

max (изобр. 80 кэВ) 0,91 (0,81–0,99) 1,00 (0,75–1,00) 0,69 (0,58–1,00) 60,00, > 0,002

Дифференциация феохромоцитом и АКР

Венозная фаза

усреднение (вода (йод)) 0,89 (0,75–0,99) 0,75 (0,63–1,00) 0,90 (0,53–1,00) 1032,00, > 0,001

усреднение (жир (йод)) 0,87 (0,74–0,97) 0,75 (0,623–1,00) 0,90 (0,47–0,97) 1023,00, > 0,001

Отсроченная фаза

стандарт откл. (вода (жир)) 0,89 (0,79–0,97) 1,00 (0,88–1,00) 0,74 (0,63–0,95) 430,30, ≤ <0,001

стандарт откл. (йод (вода)) 0,89 (0,78–0,97) 1,00 (0,88–1,00) 0,74 (0,63–0,95) 5,40, ≤ 0,001

стандарт откл. (жир (вода)) 0,88 (0,76–0,97) 1,00 (0,88–1,00) 0,74 (0,63–0,95) 418,70, ≤ 0,001

Дифференциация феохромоцитом и аденом

Артериальная фаза

max (изобр. 70 кэВ) 0,82 (0,71–0,92) 0,82 (0,61–1,00) 0,77 (0,50–0,96) 108,00, > <0,001

max (изобр. 80 кэВ) 0,82 (0,71–0,92) 0,79 (0,61–1,00) 0,73 (0,46–0,96) 61,00, > <0,001

Отсроченная фаза

max (изобр. 70 кэВ) 0,82 (0,72–0,92) 0,84 (0,74–0,97) 0,77 (0,58–0,92) 110,00, > <0,001

усреднение (изобр. 70 кэВ) 0,80 (0,69–0,91) 0,79 (0,55–0,97) 0,73 (0,54–0,96) 54,00, > <0,001

усреднение (изобр. 80 кэВ) 0,79 (0,68–0,90) 0,71 (0,61–1,00) 0,81 (0,46–0,92) 28,00, > <0,001

Примечание: в таблицах для обозначений признаков приняты следующие сокращения: max — максимальное значение, min — минимальное 
значение, усреднение — среднее значение. При анализе карт концентраций веществ на первом месте в паре указан материал, для которого опре-
деляется признак.
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Рисунок 2. Гистограмма для среднего значения рентгеновской плотности на карте 80 кэВ в отсроченной фазе КТ.
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Рисунок 3. Гистограмма для стандартного отклонения концентрации воды на карте вода-жир в отсроченной фазе КТ.
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Рисунок 4. Гистограмма для максимального значения рентгеновской плотности на карте 70 кэВ в отсроченной фазе КТ.
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Согласно накопленному опыту, известно, что ДЭКТ яв-
ляется перспективным инструментом для описания об-
разований надпочечников, однако на настоящее время 
ее диагностическая эффективность до конца не выясне-
на по причине немногочисленности выборки пациентов 
с результатами ДЭКТ в публикациях и трудозатратно-
сти процедуры сбора данных ДЭКТ. В настоящее время 
в зарубежной и отечественной литературе отсутствуют 
исследования по применимости ДЭКТ в дифференциаль-
ной диагностике адренокортикального рака (АКР) — од-
ной из важнейших проблем эндокринологии.

Наши результаты показывают, что наиболее инфор-
мативным параметром в дифференциальной диагно-
стике АКР и аденом высокой плотности, является макси-
мальное значение рентгеновской плотности солидного 
компонента опухоли на монохроматическом изображе-
нии 70 кэВ в отсроченной фазе. Анализируемая выборка 
характеризуется более высокими значениями данного 
признака для АКР по сравнению с аденомами (для АКР 
характерны значения более 28,4 HU). Полученный ре-
зультат согласуется с ожиданиями и связан с тем, что АКР 
характеризуются замедленным вымыванием контраст-
ного вещества, что проявляется более высокими зна-
чениями рентгеновской плотности в отсроченной фазе 
на карте 70 кэВ.

Также значимыми диагностическими критериями для 
дифференциальной диагностики аденом и АКР являют-
ся признаки с карт вода-йод и жир-йод. Примечатель-
но, что анализируемая выборка характеризуется более 
высокими значениями концентрации жирового компо-
нента в АКР по сравнению с аденомами (для АКР харак-
терно среднее значение концентрации жира на карте 
жир-йод в артериальной фазе больше 1021 мг/см3). Ожи-
далось, что аденомы надпочечников содержат большее 
количество внутриклеточного жира, а АКР должен ха-
рактеризоваться меньшим содержанием жира или его 
отсутствием  — данный параметр используется для их 
идентификации на нативных изображениях КТ. Однако 
важно понимать, что результаты исследования, демон-
стрирующие более высокие значения концентрации 
жира в АКР по сравнению с аденомами надпочечников 
при двухкомпонентном разложении жир-йод, не отража-
ют реальное содержание жирового компонента в тканях, 
а связаны с особенностями двухкомпонентного разло-
жения в ДЭКТ и особенностями анатомии исследуемых 
тканей. Карта жир-йод предполагает, что каждый воксель 
содержит только два материала. Однако АКР также вклю-
чает компоненты, неучтенные в модели: кровь, плотный 
солидный компонент, которые в силу ограничений двух-
компонентной модели интерпретируются как жир. Поэ-
тому необходимо подчеркнуть, что значения на картах 
ДЭКТ могут использоваться с целью дифференциации 
образований надпочечников как количественный па-
раметр, без привязки к реальной концентрации жира, 
в связи с несоответствиями предположений модели ре-
альному составу образования. Кроме того, наш результат 
согласуется с результатами другой работы [7], в которой 
также получено, что аденомы (в том числе  с высоким со-
держанием жира) характеризуются меньшим значением 
концентрации жира на картах жир-йод по сравнению 

с отличными от аденом образованиями надпочечников 
(в исследовании рассматривали метастазы).

Публикации по дифференциальной диагностике 
феохромоцитом и АКР также не представлены в зару-
бежной и отечественной литературе. В нашей работе 
показано, что наиболее информативным является стан-
дартное отклонение концентрации воды в тканях опу-
холи на карте вода-жир в отсроченной фазе со значени-
ем AUC 0,89 (для феохромоцитом характерны значения 
больше 430,3 мг/см3). Полученный результат может 
быть связан с большей гетерогенностью структуры фе-
охромоцитом с чередованием гиперваскулярных и ги-
поваскулярных зон.

В дифференциальной диагностике аденом и феохро-
моцитом с помощью ДЭКТ наиболее информативным 
признаком является максимальное значение рентгенов-
ской плотности солидного компонента опухоли на изо-
бражении 70 кэВ в отсроченной фазе КТ со значением 
AUC 0,82 (для феохромоцитом характерны значения бо-
лее 110  HU). Информативность карты 70 кэВ в отсро-
ченную фазу в дифференциальной диагностике аденом 
и феохромоцитом, вероятно, связана со значительным 
накоплением контрастного вещества феохромоцито-
мами и возросшей вследствие этого ролью признаков, 
подчеркивающих эту разницу в накоплении контраста. 
Меньшая информативность карт концентраций различ-
ных пар материалов, хотя они, казалось бы, тоже долж-
ны подчеркивать разницу в накоплении йода, вероятно, 
связана с ограничениями двухкомпонентной модели раз-
ложений, которые уже обсуждались. В работе [6] по ис-
следованию признаков ДЭКТ в дифференциальной ди-
агностике аденом и феохромоцитом подчеркивается 
более высокая концентрация йода в феохромоцитомах 
в артериальную фазу. Наибольшей значимостью в дан-
ной работе характеризуются виртуальные монохромати-
ческие изображения 40 кэВ со значением AUC 0,818 (ДИ: 
0,714–0,922). Кроме того, в данном исследовании подчер-
кивается, что низкий уровень энергии 40 кэВ обеспечи-
вает лучшую дифференциацию аденом надпочечников 
и феохромоцитом по сравнению с более высокими энер-
гиями 70 кэВ и 100 кэВ. В нашем исследовании информа-
тивность монохроматических изображений 70 и 80 кэВ 
оказалась выше, чем изображений 40 кэВ. Возможной 
причиной такого результата является факт того, что под-
ходы к реконструкции монохроматических изображе-
ний в томографе Revolution CT производителя General 
Electric (который использовался в нашей работе) и для 
томографа IQon Spectral CT производителя Phillips (кото-
рый использовался в работе [6]) значительно отличают-
ся: если в General Electric используется метод быстрого 
переключения напряжения на рентгеновской трубке, что 
ведет к генерации рентгеновских спектров с различными 
энергетическими характеристиками, то в Phillips принцип 
реконструкции основан на использовании детекторов 
с энергетическим разрешением с регистрацией фотонов 
разных энергий без переключения напряжения на труб-
ке. Имеется исследование [8], показывающее различия 
в реконструируемых изображениях различными метода-
ми спектральной компьютерной томографии, что дока-
зывает правомерность вышеприведенных суждений. 

Несмотря на статистическую значимость получен-
ных результатов, исследования характеризуется рядом 
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ограничений, которые можно структурировать следую-
щим образом.
•	 Объем выборки и распределение групп: небольшое 

количество случаев АКР (n=10) вместе с преоблада-
нием феохромоцитом (n=38) и аденом высокой плот-
ности (n=26) ограничивает статистическую мощность 
анализа для этой группы, влияет на обобщаемость 
результатов.

•	 Дизайн исследования: ретроспективный одноцен-
тровый характер исследования повышает риск систе-
матических ошибок в исследовании.

•	 Методологические аспекты: использование ручного 
размещения областей интереса при расчете характе-
ристик ДЭКТ вводит операторскую зависимость в по-
лученные результаты.

•	 Технические ограничения: применение конкретного 
оборудования (Revolution CT, GE Healthcare) и пара-
метров сканирования не позволяет провести экстра-
поляцию выводов на другие аппаратные платформы.

•	 Клиническая применимость: полученные в исследо-
вании пороговые значения характеристик ДЭКТ тре-
буют валидации на независимых когортах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДЭКТ доказала свою высокую диагностическую цен-
ность в дифференциальной диагностике образований 
надпочечников. В сложных случаях, при наличии сом-
нительных результатов КТ, ДЭКТ позволяет получить до-
полнительную информацию, повышающую диагностиче-
скую точность метода в дифференциальной диагностике 
аденом, АКР и феохромоцитом.
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Эпидемическое распространение ожирения и сахар-
ного диабета 2 типа (СД2), ассоциированных с высоким 
кардиометаболическим риском, представляет собой 
одну из наиболее серьезных угроз общественному здо-
ровью в XXI веке. Традиционные терапевтические под-
ходы демонстрируют ограниченную эффективность в от-
ношении снижения массы тела и сердечно-сосудистых 
исходов в долгосрочной перспективе. Появление и вне-
дрение в клиническую практику препаратов на основе 
механизма действия инкретинов ознаменовало новую 
эру в лечении метаболических заболеваний. Агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) 
и, впоследствии двойные и мультиагонисты, оказывают 
комплексное воздействие на ключевые патофизиологи-
ческие звенья СД2 и ожирения. Эти препараты не толь-
ко эффективно контролируют уровень глюкозы и массу 
тела, но и демонстрируют плейотропные эффекты в от-
ношении сердечно-сосудистой системы, неалкогольной 

жировой болезни печени (НАЖБП), хронической бо-
лезни почек (ХБП), синдрома обструктивного апноэ сна 
(СОАС) и остеоартрита (ОСА), что делает их важнейшей 
составляющей современной персонализированной те-
рапии [1, 2]. 

26 июня 2025 г. в Москве состоялось совещание ра-
бочей группы экспертов на тему «Обсуждение персони-
фикации терапии тирзепатидом (Тирзетта) и семаглути-
дом (Велгия ЭКО) и подготовка алгоритма их назначения 
пациентам с избыточным весом или ожирением, в том 
числе с СД 2 типа». Целью совещания была выработка 
консенсусной позиции по оптимальному применению 
агонистов инкретиновых рецепторов в реальной кли-
нической практике с учетом актуальных международ-
ных и отечественных данных. История создания этих 
препаратов началась с изучения редкой ядовитой яще-
рицы Gila Monster (Heloderma suspectum). Это живот-
ное, обитающее в пустынях Аризоны вблизи реки Gila, 
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проводит до 90% времени под землей и питается очень 
редко, что натолкнуло ученых на мысль об уникальных 
механизмах регуляции метаболизма [3, 4]. В слюне этой 
ящерицы был обнаружен пептид эксендин-4, ставший 
прототипом для разработки первого агониста рецепто-
ров ГПП-1 [5]. Как было отмечено в одном из выпусков 
журнала “Diabetologia”, препараты на основе эффектов 
инкретинов стали своего рода антидотом для множества 
заболеваний, связанных с диабетом и ожирением [6].

Несмотря на то, что оба препарата относятся к одно-
му классу, их молекулярные механизмы и, как следствие 
клинические эффекты, имеют существенные различия. 
Семаглутид — агонист единственного рецептора, глю-
кагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), с периодом полу-
выведения около недели (160 часов). Тирзепатид — это 
двойной агонист, воздействующий как на рецепторы 
ГПП-1, так и на рецепторы глюкозозависимого инсули-
нотропного полипептида (ГИП). Период полувыведе-
ния тирзепатида несколько короче — порядка 5 дней 
(116,7 часа). Аффинность тирзепатида к рецептору ГИП 
сопоставима с аффинностью нативного гормона, аф-
финность к рецептору ГПП-1 в 5 раз слабее. Рецепто-
ры инкретинов относятся к классическим рецепторам, 
сопряженным с G-белками [7, 8]. Рецепторы содержат 
большой внеклеточный N-концевой домен, отвечаю-
щий за связывание лиганда, 7 трансмембранных α-спи-
ралей и внутриклеточный С-концевой домен, который 
взаимодействует с G-белками и другими сигнальными 
молекулами. При связывании с лигандом рецептор 
претерпевает конформационные изменения, которые 
активируют внутриклеточные сигнальные каскады 
за счет сопряжения со стимулирующим G-белком, что 
приводит к активации аденилатциклазы и последу-
ющему повышению уровня циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ), что в итоге приводит к соответ-
ствующему клеточному ответу (повышению секреции 
инсулина в β-клетках, высвобождению нейротрансмит-
теров в нейронах и т.д.). Помимо повышения ПКА, вза-
имодействие рецепторов с лигандом сопровождается 
рекрутированием β-аррестина, который способствует 
интернализации рецепторов, уменьшению их коли-
чества на клеточной мембране. Вместе с фрагментом 
мембраны рецептор погружается в цитоплазму клетки, 
формируя эндосомальный компартмент. Некоторые 
эндосомальные компартменты вновь возвращаются 
к мембране, в то время как другие сливаются с лизосо-
мами. Семаглутид является сбалансированным лиган-
дом по отношению к рецепторам ГПП-1. Его взаимодей-
ствие с рецепторами сопровождается как повышением 
ПКА, так и рекрутированием β-аррестина. Тирзепатид — 
сбалансированный лиганд по отношению к рецепторам 
ГИП, но смещенный лиганд по отношению к рецепторам 
ГПП-1: активация внутриклеточных сигнальных путей 
сопровождается минимальным рекрутированием β-ар-
рестина и, соответственно, снижением десенситизации 
рецепторов ГПП-1. Эти особенности фармакодинамики 
во многом объясняют более выраженное влияние тир-
зепатида на массу тела и углеводный обмен по сравне-
нию с арГПП-1 [9, 10]. 

Рецепторы инкретинов расположены на всех трех 
основных типах островковых типах клеток: альфа, бета, 
дельта. Оба препарата усиливают секрецию инсулина 

и соматостатина, подавляют апоптоз бета-клеток подже-
лудочной железы. Семаглутид подавляет секрецию глю-
кагона. Тирзепатид в изолированных островковых клет-
ках увеличивает секрецию глюкагона. У больных СД2 
на фоне лечения препаратом происходит постепенное 
снижение содержания гормона [11, 12, 13]. 

ВЛИЯНИЕ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 
И КОНТРОЛЬ АППЕТИТА

Рецепторы инкретинов расположены в ключевых 
зонах мозга, отвечающих за контроль аппетита и пище-
вого поведения, включая гипоталамус, ствол мозга и си-
стему вознаграждения, что объясняет их комплексное 
анорексигенное действие. Семаглутид воздействует 
на более обширные зоны мозга, чем его предшествен-
ники. Кроме того, препарат повышает продукцию про-
лактин- релизинг-гормона (мощного анорексигенного 
нейромедиатора) и тирозингидроксилазы, участвую-
щей в синтезе дофамина [14]. Тирзепатид реализует 
более выраженный эффект подавления аппетита пу-
тем активации обоих видов инкретиновых рецепторов 
на уровне гипоталамуса и ствола мозга, а также способ-
ствуя повышению проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера для периферических анорексигенных 
гормонов [15, 16]. Оба препарата снижают тягу к слад-
кой, жирной и соленой пище и показывают положи-
тельные результаты в лечении различных форм зависи-
мостей, в том числе алкогольной [17].

ПЕРЕНОСИМОСТЬ: ПОЧЕМУ ТИРЗЕПАТИД В МЕНЬШЕЙ 
СТЕПЕНИ ВЫЗЫВАЕТ ТОШНОТУ?

Одним из главных преимуществ тирзепатида являет-
ся его лучшая переносимость в отношении возникнове-
ния тошноты и рвоты. Механизм этого обусловлен двой-
ном действием на «рвотный центр» в стволе мозга (area 
postrema). 

Нейроны, экспрессирующие рецепторы обоих ин-
кретинов, относительно малочисленны. В большинстве 
случаев рецепторы ГИП и ГПП-1 локализованы в раз-
личных популяциях нейронов. Эти анатомические осо-
бенности свидетельствуют о том, что агонисты ГПП-1р 
и ГИПр влияют на разные нейронные цепи [18]. В обла-
сти area postrema подавляющее большинство нейронов, 
экспрессирующих рецепторы ГИП — ГАМКергические 
(ингибирующие), а большинство ГПП-1р-содержащих 
нейронов — глутаматергические (возбуждающие). Ак-
тивация рецепторов ГПП-1 (как в случае семаглутида) 
возбуждает эти нейроны, вызывая не только снижение 
аппетита, но и тошноту. Под действием тирзепатида ак-
тивация нейронов, экспрессирующих рецепторы ГИП 
на уровне area postrema, сопровождается выработкой 
гамма-амино-масляной кислоты (ГАМК), что подавляет 
активность нейронов, содержащих рецепторы ГПП-1, 
тем самым значительно снижая риск развития тош-
ноты и рвоты [19]. Кроме того, тирзепатид подавляет 
эффекты пептида YY на уровне area postrema (попыт-
ки разработать моноагонисты рецепторов пептида YY 
для фармакотерапии ожирения не увенчались успехом 
вследствие выраженной тошноты и рвоты на фоне их 
применения) [20].
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ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ И ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Степень замедления моторики желудка у тирзепатида 
и семаглутида сопоставимы (исследования проведены 
у животных, у пациентов с СД2, с ожирением) [21]. Замед-
ление опорожнения желудка на фоне обоих препаратов 
относится к числу их периферических механизмов сни-
жения массы тела. Однако этот эффект требует внимания 
при выполнении эндоскопии либо оперативных вмеша-
тельств вследствие повышения риска регургитации и ле-
гочной аспирации. Анестезиологи рекомендуют отме-
нять препараты минимум за 1 неделю до планируемых 
вмешательств, однако этот период может оказаться не-
достаточным для полного восстановления функции же-
лудка. Оптимальная продолжительность прекращения 
приема GLP-1RA для снижения риска аспирации в на-
стоящее время неизвестна, тщательные исследования 
в этой области продолжаются [22]. Изменение моторной 
функции желудочно-кишечного тракта может влиять 
на фармакокинетику других применяемых пациентом 
препаратов. Клинически значимое снижение абсорбции 
пероральных контрацептивов подтверждено на фоне 
применения тирзепатида, L-тироксина — на фоне тера-
пии семаглутидом [23]. 

ВОСПАЛЕНИЕ И ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

Хроническое воспаление — ключевой фактор разви-
тия осложнений ожирения. Как семаглутид, так и тирзе-
патид, эффективно подавляют воспаление. Механизмы, 
посредством которых препараты влияют на воспали-
тельные процессы, имеют существенные отличия. Рецеп-
торы ГПП-1 на клетках иммунной системы экспрессиро-
ваны достаточно скудно. Семаглутид непосредственно 
снижает локальное воспаление лишь в ЖКТ путем ак-
тивации Т-лимфоцитов. Системное воспаление на фоне 
семаглутида снижается путем активации центральных 
рецепторов ГПП-1 с участием адренергических и опи-
оидных рецепторов. Тирзепатид действует напрямую 
на иммунные клетки, которые несут на своей поверхно-
сти большое количество рецепторов ГИП [24]. 

В жировой ткани рецепторы ГПП-1 до настоящего 
времени не идентифицированы. Преимущественно по-
средством вовлечения симпатической нервной системы 
в белой жировой ткани семаглутид снижает воспаление, 
активирует липолиз, захват липидов, снижает содержа-
ние висцерального эктопического жира, повышает кон-
версию белых адипоцитов в бежевые и термогенез [25]. 
Рецепторы ГИП экспрессируются на многих клетках жи-
ровой ткани, включая бурые и бежевые адипоциты, ма-
крофаги, перициты, мезотелий [12, 26]. Тирзепатид ока-
зывает прямое влияние на жировую ткань. Активация 
рецепторов ГИП под действием тирзепатида в белой жи-
ровой ткани способствует повышению кровотока (транс-
порт нутриентов и кислорода), чувствительности адипо-
цитов к инсулину, захвата глюкозы и СЖК, липогенезу de 
novo. Повышение термогенеза под действием тирзепати-
да реализуется на основе не только классических меха-
низмов (повышение экспрессии белка UCP-1, разобща-
ющего окислительное фосфорилирование), но и путем 
UCP-1-независимого футильного кальциевого цикла [27]. 

ЗАЩИТА ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ

Сердце и сосуды. Препараты обладают мощным кар-
диопротективным действием, снижая воспаление, улуч-
шая сократимость миокарда и стабилизируя атероскле-
ротические бляшки. Семаглутид одобрен для снижения 
сердечно-сосудистых рисков [28].

Почки. Семаглутид снижает риск прогрессирования 
хронической болезни почек у пациентов с СД и одобрен 
для применения в этой группе пациентов. Тирзепатид 
также демонстрирует впечатляющие результаты в этой 
области [29].

Мозг. Оба препарата оказывают нейропротективное 
действие, снижая нейровоспаление и накопление ами-
лоида, что открывает перспективы для лечения нейро-
дегенеративных заболеваний [30]. 

Легкие. Тирзепатид рекомендован для лечения син-
дрома обструктивного апноэ сна, что является большим 
преимуществом для пациентов с ожирением [31].

Глубокое понимание уникальных механизмов дей-
ствия семаглутида и тирзепатида является ключом к мак-
симально эффективному и безопасному применению 
этих инновационных препаратов в клинической практи-
ке. В свою очередь, анализ данных имеющихся рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ) позволяет 
сформировать практические подходы к выбору терапии: 
от общих установок к персонализированной, доказа-
тельной медицине.

ОТ КИЛОГРАММОВ К КЛИНИЧЕСКИМ ИСХОДАМ: 
ПОСТАНОВКА ЦЕЛЕЙ ТЕРАПИИ

В лечении ожирения крайне важно определять инди-
видуальные цели для каждого пациента, выходя за рам-
ки простого снижения веса. Была предложена четкая 
градация терапевтических целей (табл. 1):
	- снижение веса на 5–10%: уменьшение симптоматики 

и улучшение качества жизни;
	- снижение веса более чем на 15%: такой результат 

необходим для достижения более амбициозных це-
лей, таких как ремиссия сопутствующих заболеваний, 
снижение смертности и предотвращение тяжелых 
осложнений, включая сердечную недостаточность 
и другие сердечно-сосудистые события [32].

ПРЯМОЕ СРАВНЕНИЕ ТИРЗЕПАТИДА И СЕМАГЛУТИДА 
В ИССЛЕДОВАНИИ SURMOUNT-5

Ключевым для понимания эффективности стало ис-
следование SURMOUNT-5, в котором напрямую срав-
нивались максимальные дозы тирзепатида (15 мг) и се-
маглутида (2,4 мг) у пациентов с ожирением, но без СД. 
Продолжительность исследования составила 72 недели 
(табл. 2).

Эффективность: тирзепатид продемонстрировал ста-
тистически значимое преимущество по всем ключевым 
показателям снижения веса, включая среднюю и абсо-
лютную потерю массы тела, а также уменьшение окруж-
ности талии. Так, 81% пациентов на тирзепатиде и 60% 
на семаглутиде достигли снижения веса на 10% и более, 
что является клинически значимым результатом для 
прогноза.
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Безопасность и переносимость: общая частота не-
желательных явлений была сопоставимой между двумя 
препаратами. Наиболее частыми побочными эффектами 
со стороны ЖКТ были тошнота (около 44% в обеих груп-
пах), запор (28%) и диарея (23%). Важно отметить, что 
частота серьезных нежелательных явлений, приведших 
к прекращению терапии (включая панкреатит и сердеч-
но-сосудистые события), была очень низкой и не разли-
чалась между группами [33].

ВЛИЯНИЕ НА СОПУТСТВУЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ: 
ДАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Сердечно-сосудистые риски
Семаглутид. Исследование SELECT стало про-

рывным, доказав, что препарат в дозе 2,4 мг снижает 

риск серьезных сердечно-сосудистых событий (MACE) 
на 20% у пациентов с ожирением и установленными 
ССЗ, но без СД (табл. 3). Эффект наблюдался практиче-
ски с самого начала терапии, что указывает на прямые 
кардиопротективные механизмы, а не только как на ре-
зультат снижения веса [34]. Данные реальной практики, 
полученные в исследования SCORE, оказались еще бо-
лее впечатляющими, показав снижение общей смертно-
сти на 86% [35]. Эти результаты позволили зарегистри-
ровать новое показание для семаглутида — снижение 
риска сердечно-сосудистых событий у пациентов с ожи-
рением.

Тирзепатид. Аналогичное исследование 
SURMOUNT-MMO для препарата еще продолжается. 
Ожидается, что его результаты также будут положитель-
ными.

Таблица 2. Surmount-5: ожирение и избыточная масса тела
Цель терапии: профилактика развития осложнений
Показатель эффективности: % снижения массы тела, ↓окружности талии

Параметр Семаглутид 2,4 мг Тирзепатид 15 мг

Средняя потеря веса -13,7% (95% ДИ: -14,9 до -12,6) -20,2% (95% ДИ: -21,4 до -19,1)

Абсолютная потеря веса -15,0 кг (95% ДИ: -16,3 до -13,7) -22,8 кг (95% ДИ: -24,1 до -21,5)

Уменьшение окружности талии -13,0 см (95% ДИ: -14,3 до -11,7) -18,4 см (95% ДИ: -19,6 до -17,2)

Снижение ИМТ -6,0 кг/м² -8,5 кг/м²

Достижение целевых показателей потери веса

≥10% 60,5% 81,6%

≥15% 40,1% 64,6%

≥20% 27,3% 48,4%

≥25% 16,1% 31,6%

≥30% 6,9% 19,7%

Значения представлены в виде расчетной разницы в процентных пунктах между группами, за исключением категорий снижения веса, которые 
составляют не менее 10%, 15%, 20%, 25%, и 30%, которые указаны как относительный риск. Относительный риск был рассчитан с использованием 
G-методы расчета на основе логистической регрессии. 
P<0,001 для всех первичных и ключевых вторичных конечных точек.

Таблица 1. Улучшение течения сопутствующих состояний зависит от процента снижения массы тела

0–5% 5–10%

Снижение массы тела

10–15% >15%

•	 Гипертензия
•	 Гипергликемия

•	 Профилактика 
•	 СД2
•	 СПЯ
•	 Дислипидемия

•	 ССЗ
•	 Инконтиненция
•	 НАЖБП
•	 СОАС
•	 ГЭРБ
•	 Остеоартрит

•	 Ремиссия СД2
•	 СС смертность
•	 ХСНсСФВ
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ВЛИЯНИЕ НА ХРОНИЧЕСКУЮ СЕРДЕЧНУЮ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ С СОХРАННОЙ ФРАКЦИЕЙ 
ВЫБРОСА (ХСННФВ)

Тирзепатид 15 мг. В исследовании SUMMIT препарат 
продемонстрировал выраженный эффект, снизив риск 
госпитализаций по поводу ХСН на 38% [36].

Семаглутид 2,4 мг. Показано значительное улучше-
ние показателей по шкалам оценки качества жизни и те-
стам с шестиминутной ходьбой, а также снижение уровня 
С-реактивного белка [37]. В исследовании реальной прак-
тики SCORE снижение риска СН достигло 54% (табл. 4) [35].

СИНДРОМ  
ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА  
(СОАС)

Тирзепатид является единственным препаратом, 
у которого есть завершенное РКИ и официальное 
одобрение для лечения СОАС средней и тяжелой сте-
пени тяжести у взрослых с ожирением в сочетании 
с низкокалорийной диетой и повышенной физической 
активностью. Исследование показало значительное 
снижение количества приступов апноэ/гипопноэ в час 
(табл. 5) [38].

Таблица 3. Семаглутид/Тирзепатид: влияние на течение АССЗ
Цель терапии: снижение рисков сердечно-сосудистых катастроф

Параметр Семаглутид 2,4 мг (SELECT) Тирзепатид 15 мг 
(SURMOUNT-MMO)

MACE
-20% 

HR, 0,80 (95% ДИ, 0,72–0,90)
P<0,001 for superiority

В процессе изучения 

Смерть от всех причин -19% 
HR, 0,81 (95% ДИ, 0,71–0,93)

Нефатальный инфаркт миокарда -28% 
HR, 0,72 (95% ДИ, 0,61 to 0,85)

СС смертность
-15% 

HR, 0,85 (95% ДИ, 0,71–1,01)
P=0,07

Развитие и усугубление ХБП -22% 
HR, 0,78 (95% ДИ, 0,63 to 0,96)

Развитие и усугубление ХСН -18% 
HR, 0,82 (95% ДИ, 0,71–0,96)

Таблица 4. Семаглутид/Тирзепатид: влияние лечения на ХСНСФВ у пациентов с ожирением
Цель терапии: ↓числа госпитализаций, улучшение функциональной активности больных

Параметр Семаглутид 2,4 мг (STEP-HFpEF) Тирзепатид 15 мг (SUMMIT)

Продолжительность исследования 52 недели 104 недели

Снижение риска госпитализаций 
и ухудшения ХСН

STEP-HFpEF не оценивали 
в рамках КИ;

SCORE (120 недель): -54%
HR 0,46 (95% ДИ: 0,29–0,73, p<0,05) 

-38%
HR 0,62 (95% ДИ: 0,41–0,95; p=0,026)

Улучшение KCCQ-CSS +7,8 баллов (p<0,001) +6,9 баллов (p<0,001)

Улучшение 6-мин теста +21,5 м (разница: +20,3 м; p<0,001) +26,0 м (разница: +18,3 м; p<0,001)

Снижение вчСрб -43,5% (разница: -36,2%, p<0,001) -38,8% (разница: -34,9%)

Таблица 5. Семаглутид/Тирзепатид: влияние лечения на течение синдрома обструктивного апноэ сна у пациентов с ожирением
Цель терапии: изменение индекса апноэ–гипопноэ (AHI, количество приступов апноэ и гипопноэ в течение часа сна) по сравнению с исходным 
уровнем

Параметр Семаглутид 2,4 мг Тирзепатид 15 мг (SURMOUNT-OSA)

Характеристика пациентов
Не изучался

ИМТ: не менее 30 кг/м2 
(в среднем 39 кг/м2)
Индекс апноэ-гипопноэ: не менее 
15 событий за час (в среднем 50)
Пациенты без СД1 и СД2

Изменение индекса апноэ–гипопноэ -29 эпизодов
95% ДИ, −33,2 to −25,4, P<0,001
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ОСТЕОАРТРИТ КОЛЕННОГО СУСТАВА

Семаглутид имеет доказательную базу по положи-
тельному влиянию на остеоартрит, что связано не только 
со снижением нагрузки на суставы, но и с прямым проти-
вовоспалительным действием. В ходе клинического ис-
следования STEP-9 продемонстрировано значимое сни-
жение болевого синдрома и улучшение функциональной 
активности по шкале WOMAC у пациентов с ожирением 
и остеоартритом коленного сустава (табл. 6) [39].

НЕАЛКОГОЛЬНАЯ/МЕТАБОЛИЧЕСКИ 
АССОЦИИРОВАННАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 
(НАЖБП/МАЖБП)

Исследование 2 фазы SYNERGY-NASH продемонстри-
ровало потенциальный положительный эффект при 
применении тирзепатида 15 мг и способствовало раз-
решению стеатогепатита у 62% пациентов и уменьше-

нию стадии фиброза у 51% из них. На сегодняшний день 
данный препарат изучается в клинических испытаниях 
3-й фазы [40] (табл. 7).

Применение Семаглутида 2,4 мг в исследовании 
ESSENCE способствовало разрешению стеатогепати-
та у 62,9% пациентов и уменьшению стадии фиброза 
у 37% [41]. В 2025 г. FDA одобрило применение семаглу-
тида для лечения метаболически ассоциированного сте-
атогепатита (MASH), также известного как неалкогольная 
жировая болезнь печени, у взрослых с фиброзом сред-
ней и высокой степени выраженности.

ПРЕДИАБЕТ / ПРОФИЛАКТИКА СД2

Семаглутид 2,4 мг и тирзепатид 15 мг продемонстри-
ровали нормализацию гликемии у 81% и 95% пациентов 
соответственно, что свидетельствует об эффективной 
профилактике развития СД2 у пациентов с ожирением 
и предиабетом (табл. 8) [42, 43].

Таблица 6. Семаглутид/Тирзепатид: влияние лечения на течение остеоартрита коленного сустава
Цель терапии: снижение болевого синдрома, улучшение функциональной подвижности

Параметр Семаглутид 2,4 мг (STEP-9) Тирзепатид 15 мг

Характеристика пациентов
407 пациентов, возраст 56 лет, 

ИМТ 40,3, ср. значение по шкале 
боли WOMAC 70,9

Не изучалсяСнижение болевого синдрома 
по шкале WOMAC -41,7

Улучшение функциональной 
подвижности за счет снижения 
скованности по шкале WOMAC

-41,5

Таблица 7. Семаглутид/Тирзепатид: влияние на развитие и течение НАЖБП
Цель терапии: разрешение стеатогепатоза и уменьшение стадии фиброза

Параметр
Семаглутид 2,4 мг  

(ESSENCE 3 фаза, промежуточные 
результаты)

Тирзепатид  
(SYNERGY-NASH 2 фаза)

Разрешение стеатогепатоза 
без ухудшения степени фиброза 
печени

62,9% 
95% ДИ: 21,3–36,5, p<0,0001 

62% 
95% ДИ: 37 to 69, p<0,001 

Уменьшение стадии фиброза, 
без прогрессирования 
стеатогепатоза

37% 
95% ДИ: 7,5–21,4, p<0,0001 

51% 
95% ДИ: 1 to 42, p<0,001 

Таблица 8. Семаглутид/Тирзепатид: влияние на риск развития сахарного диабета 2 типа у больных с ожирением и предиабетом
Цель терапии: нормализация уровня гликемии, снижение массы тела

Параметр Семаглутид 2,4 мг (STEP-10) Тирзепатид 15 мг (SURMOUNT-1)

Характеристика пациентов
207 участников, возраст 53±11 лет, 

ИМТ 40,1±6,9 кг/м2, 
HbA1c 5,9%±0,3

1032 участников, возраст 48,2±11,8, 
ИМТ 38,8±7,10 кг/м2, 

НbA1c 5,8 ± 0,34 %

Изменение массы тела от исх. -14% -23%

Нормализация гликемии, 
% пациентов 81% 95%

doi: https://doi.org/10.14341/probl13677Проблемы эндокринологии 2025;71(5):19-30 Problems of Endocrinology. 2025;71(5):19-30



CLINICAL GUIDELINES Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  25

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2 ТИПА У ПАЦИЕНТОВ 
С ОЖИРЕНИЕМ

Оба препарата эффективны для контроля гликемии 
и снижения веса у пациентов с СД2 и сопутствующим 
ожирением (табл.  9). Тирзепатид 15 мг показал более 
выраженное снижение гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) (–2,08% vs –1,6%) и большую долю пациен-
тов, достигших целевых значений. Однако следует 
отметить, что увеличение дозы семаглутида с 1,0 мг 
до 2,4 мг также способствует выраженному снижению 
массы тела и контролю гликемии у данной группы па-
циентов [44, 45].

В арсенале российских врачей появились 2 препа-
рата, которые обеспечивают выраженное снижение 
массы тела и контроль коморбидных состояний. В связи 
с этим возникает вопрос персонификации их выбора 
для лечения пациентов с ожирением и избыточной мас-
сой тела, оценки эффективности проводимых меропри-
ятий. Решение этих непростых задач и легло в основу 
научной дискуссии экспертов, включая:
1)	 определение групп пациентов с ожирением для пер-

сонифицированного назначения тирзепатида /сема-
глутида 2,4 мг;

2)	 выбор терапии тирзепатидом /семаглутидом 2,4 мг 
с учетом профилактики сердечно-сосудистых ослож-
нений;

3)	 алгоритм перевода с семаглутида на тирзепатид.

ВОПРОС 1:  
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ГРУПП ПАЦИЕНТОВ 
С ОЖИРЕНИЕМ ДЛЯ ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОГО 
НАЗНАЧЕНИЯ ТИРЗЕПАТИДА / СЕМАГЛУТИДА 2,4 МГ

Выбор семаглутида или тирзепатида должен ос-
новываться на оценке следующих ключевых пара-
метров (рис. 1, 2): 
	- исходных антропометрических показателей, 
	- целей по снижению массы тела, 
	- предыдущего опыта терапии,
	- структуры коморбидности.

ИМТ 27–29,9 кг/м² (при наличии сопутствующих за-
болеваний: АГ, дислипидемия, НАЖБП, СОАС, предиабет, 
СД2): стартовая терапия — семаглутид 2,4 мг.
•	 ИМТ 30—34,9 кг/м²: семаглутид 2,4 мг или тирзепатид 

5–10–15 мг.
•	 ИМТ ≥35 кг/м²: предпочтительная терапия — тирзе-

патид 15 мг.

Таблица 9. Семаглутид/Тирзепатид: влияние на показатели углеводного обмена у больных с сахарным диабетом 2 типа и ожирением
Цель терапии: нормализация уровня гликемии, снижение массы тела

Параметр Семаглутид (STEP 2) Тирзепатид (SURMOUNT-2)

Снижение HbA1c –1,6% –2,08%

Доля пациентов с HbA1c <7% 78,5% 84%

Доля с нормогликемией (HbA1c <6,5%) 67,5% 79%

Доля с нормогликемией (HbA1c <5,7%) Не сообщается 49%

Гипогликемия 5,7% пациентов 5% пациентов

Тяжелая гипогликемия 1 случай 0 случаев

Рисунок 1. Параметры, влияющие на выбор стартового препарата.

•	  Основной: ИМТ

•	  Дополнительные:
•	  Целевой % снижения 

массы тела

•	  Динамика снижения 
веса и достижение целей 
терапии ожирения

•	  Переносимость терапии

•	  СОАС

•	  Остеоартрит

•	  Предиабет

•	  СД 2 типа

•	  АССЗ

•	  ХСН

•	  НАЖБП

Исходные  
антропометрические 

параметры

Предыдущий опыт терапии 
семаглутидом 2,4 мг 

для лечения ожирения; 
1 мг для терапии СД 2 + 

ожирение

Коморбидные состояния
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Цели по снижению массы тела:
•	 целевое снижение массы тела 5–20%: семаглутид 

2,4 мг или тирзепатид 5–10–15 мг.
•	 целевое снижение массы тела >20%: предпочтитель-

ная терапия — тирзепатид 15 мг.
Предыдущий опыт терапии и переносимость се-

маглутида (рис. 3):
•	 положительный опыт применения семаглутида: ти-

трация и использование терапевтической дозы 2,4 мг;
•	 положительный опыт применения семаглутида, 

но недостижение целей на дозе 1,0 мг (off-label или 
при СД2): переход на семаглутид 2,4 мг;

•	 неудовлетворительная переносимость на любых до-
зах семаглутида: переход на тирзепатид 2,5 мг;

•	 недостижение целей по снижению веса на фоне 
хорошей переносимости семаглутида 2,4 мг — пе-
реход на тирзепатид 5 мг для интенсификации те-
рапии.
Оценка эффективности терапии рекомендуется че-

рез 3 месяца после достижения максимальной терапев-
тической дозы (2,4 мг для семаглутида, 15 мг для тир-
зепатида). Минимальная рекомендуемая длительность 
терапии при хорошей переносимости составляет не ме-
нее 2 лет.

Рисунок 3. Выбор препарата для лечения ожирения в зависимости от предыдущего опыта применения или переносимости семаглутида.

Опыт применения семаглутида 2,4 мг ранее

Переносимость терапии семаглутидом

Опыт применения семаглутида 1 мг ранее

Положительный

Удовлетворительная

Недостижение целей 
по снижению массы тела

Неудовлетворительная

Недостижение целей 
по снижению массы тела

Семаглутид 2,4 мг

Семаглутид 2,4 мг

Тирзепатид 15 мг

Тирзепатид 2,5 мг

Семаглутид 2,4 мг

Рисунок 2. Исходные антропометрические параметры

Примечание: *ИМТ 25–27 кг/м2 при наличии осложнений, таких как АГ, дислипидемия, НАЖБП, СОАС, предиабет и СД2 — согласно клиническим 
рекомендациям ожирение 1 стадия.

Выбор препарата в зависимости от ИМТ

Выбор препарата в зависимости от целевого % снижения веса

25–26,9 кг/м2*

5–10% >20%10–20%

27–29,9 кг/м2 30–34,9 кг/м2 >35 кг/м2

Семаглутид 2,4 мг

Семаглутид 2,4 мг Тирзепатид 15 мгСемаглутид 2,4 мг
Тирзепатид 5–10–15 мг

Семаглутид 2,4 мг Семаглутид 2,4 мг
Тирзепатид 5–10–15 мг

Тирзепатид 15 мг
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Выбор терапии с учетом коморбидных состоя-
ний

Наличие специфических коморбидных состояний 
определяет предпочтение в выборе препарата с наи-
большей доказательной базой для конкретной патоло-
гии (рис. 4): 

Следует отметить, что несмотря на доказанные пре-
имущества тирзепатида у пациентов с СД2, увеличение 
дозы семаглутида с 1,0 мг до 2,4 мг может являться при-
оритетной рекомендацией, учитываю его статус списке 
ЖНВЛП и доступность.

ВОПРОС 2:  
ВЫБОР ТЕРАПИИ ТИРЗЕПАТИДОМ/СЕМАГЛУТИДОМ 
С УЧЕТОМ ПРОФИЛАКТИКИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ

Назначение семаглутида 2,4 мг является прио-
ритетной рекомендацией у пациентов с ожирением 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), посколь-
ку он является единственным препаратом для лечения 
ожирения, обладающим официально зарегистрирован-
ным показанием для снижения риска основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (MACE), что до-

казано результатами масштабного исследования SELECT: 
на фоне терапии было зафиксировано достоверное сни-
жение риска MACE на 20%, сердечно-сосудистой смерт-
ности на 15% и смерти от всех причин на 19%. 

ВОПРОС 3:  
АЛГОРИТМ ПЕРЕВОДА С СЕМАГЛУТИДА 
НА ТИРЗЕПАТИД

Перевод пациента с одного препарата на другой дол-
жен осуществляться в рамках подхода «шаг за шагом» 
(рис. 5).

1. Для интенсификации терапии при недостижении це-
лей по снижению веса на фоне хорошей переносимости 
семаглутида 2,4 мг рекомендуется переход на тирзепатид 
в стартовой дозе 5 мг с последующей титрацией до 15 мг.

2. При непереносимости семаглутида на любом эта-
пе титрации (дозы 0,25–2,4 мг) рекомендуется переход 
на тирзепатид в стартовой дозе 2,5 мг с последующей 
титрацией до 15 м.

3. У пациентов с СД2, получающих семаглутид 1,0 мг:
•	 для интенсификации сахароснижающей терапии 

и дальнейшего снижения веса возможен переход 
на семаглутид 2,4 мг;

Рисунок 4. Выбор препарата для лечения ожирения в зависимости от коморбидных состояний.

Заболевания 
суставов СОАС НАЖБП АССЗ ХСН Предиабет СД 2

Семаглутид 
2,4 мг

Тирзепатид
15 мг

Семаглутид 
2,4 мг

Семаглутид
2,4 мг

Семаглутид 
2,4 мг

Тирзепатид 
15 мг

Семаглутид 
2,4 мг 

Тирзепатид 
15 мг

Семаглутид 
2,4 мг

Тирзепатид 
15 мг

Рассмотреть 
возможность 
назначения 

Семаглутида 1 мг 
для контроля 

гликемии

Рисунок 5. Алгоритм перехода с семаглутида 2,4 мг на тирзепатид у пациентов с ожирением + СД2.

Семаглутид 1,0 мг

Тирзепатид 5 мг
(по данным РКИ Surpass-Switch 2)

Семаглутид
(0,25–0,5–1,0 мг)

При условии непереносимости семаглутида на любом этапе сахароснижающей терапии

Титрация до дозировки семаглутида 2,4 мг 
(по данным РКИ Step 2)

Тирзепатид 2,5 мг
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•	 при недостижении целей по контролю гликемии воз-
можен переход на тирзепатид 5 мг (данные исследо-
вания SURPASS-SWITCH-2);

•	 при непереносимости — переход на тирзепатид 2,5 мг.

МОНИТОРИНГ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ

Оценка эффективности терапии должна быть ком-
плексной и включать:
•	 динамику массы тела и антропометрических показа-

телей (окружность талии и бедер, ИМТ);
•	 достижение целевых показателей (% снижения массы 

тела, целевые значения HbA1c при СД2);
•	 влияние на коморбидные состояния (контроль АД, 

липидный спектр, показатели функции печени, ин-
декс апноэ-гипопноэ при СОАС, оценка по шкалам 
боли и качества жизни);

•	 оценку переносимости, особенно со стороны ЖКТ 
(тошнота, рвота, диарея, запор).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.	 Семаглутид 2,4 мг (Велгия ЭКО®) и тирзепатид (Тир-
зетта®) являются высокоэффективными препаратами 
для лечения ожирения и управления метаболиче-
ским здоровьем. Выбор между ними должен быть 
персонифицированным.

2.	 При наличии НАЖБП, заболеваний суставов или АССЗ 
для снижения риска MACE предпочтение следует от-
давать семаглутиду 2,4 мг.

3.	 Для достижения максимального снижения массы тела 
(>20%), при наличии ожирение 2–3 ст. (ИМТ≥35 кг/м2) 
или СОАС предпочтительным выбором является на-
значение тирзепатида 15 мг.

4.	 Предложен алгоритм перевода с семаглутида на тир-
зепатид для интенсификации терапии или в случае 
непереносимости.

5.	 Рекомендуется внедрить предлагаемые алгоритмы 
выбора в клиническую практику эндокринологов, 
врачей общей практики, терапевтов, кардиологов 
и др.
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Дефицит 24-гидроксилазы (инфантильная гиперкальциемия тип 1) — это наследственное заболевание, ассоцииро-
ванное с дефектами в гене CYP24A1, приводящими к нарушению инактивации метаболитов витамина D с развити-
ем гиперкальциемии, нефрокальциноза и нефролитиаза. По анализу историй болезни 44 пациентов (27 мужского 
и 17 женского пола, возраст: 3 месяца–32 года) наибольшую группу (n=41) составили пациенты детского возраста. 
16 детей в возрасте до 1 года демонстрировали наиболее яркие клинические проявления заболевания. Основные 
жалобы на момент обследования: снижение аппетита, задержка физического и психомоторного развития, признаки 
острого пиелонефрита или персистирующей абактериальной асимптоматической лейкоцитурии и/или нефрокаль-
циноза (у взрослых — нефролитиаза). Холекальциферол в профилактической дозе на момент дебюта заболевания 
принимали 70,5% детей, Ме длительности приема — 6 [3; 9] месяцев. Гиперкальциемия зафиксирована у 88,6%, Ме Са 
общего 2,9 [2,65; 4,03] ммоль/л. Ме соотношения 25(OH)D3:24,25(OH)2D3 — 340,65 [132,2; 630,75] (n=10). Гиперкальциу-
рия выявлена в 45,5%, нефрокальциноз или нефролитиаза — в 95% случаев. 
Частыми мутациями в гене CYP24A1 оказались p.Arg396Trp (66%) и p.Glu143del. (27%), расчетная частота дефицита 
24-гидроксилазы в российской популяции на их основе составила 1 на 10 900 новорожденных, гетерозиготного но-
сительства — 1 на 53 человека.
Впервые проведен расчет частоты дефицита 24-гидроксилазы в российской популяции. Учитывая высокую распро-
страненность заболевания и гетерозиготного носительства, мы предлагаем проводить молекулярно-генетическое 
тестирование на наличие патогенных вариантов p.Arg396Trp и p.Glu143del в гене CYP24A1 у новорожденных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: CYP24A1; дефицит 24-гидроксилазы; инфантильная гиперкальциемия 1 типа; гиперкальциурия; частота; неф-
рокальциноз; нефролитиаз; ПТГ-независимая гиперкальциемия; витамин D; холекальциферол; интоксикация; 25(ОН)D3:24,25(OH)2D3.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Метаболизм витамина D представляет собой гор-
монально регулируемую систему, связывающую об-
мен кальция и фосфата. К нарушениям метаболизма 
витамина  D относятся дефекты активации и действия 
витамина  D, проявляющиеся в виде различных форм 
витамин  D-зависимого рахита, а также расстройства 
с повышенной активацией витамина D. К приобре-
тенным и наследственным состояниям, приводящим 
к гипервитаминозу D, относятся интоксикация витами-
ном D, гранулематозные заболевания и идиопатическая 
инфантильная гиперкальциемия, которая может быть 
вызвана либо дефектом элиминации витамина D, либо 
первичным дефектом реабсорбции фосфата в почках [1]. 
Инактивация витамина D осуществляется посредством 
работы 24-гидроксилазы (CYP24A1). Клинический спектр 
состояний, вызванных биаллельными мутациями в гене 
CYP24A1 (MIM 126065), варьирует от идиопатической 
инфантильной гиперкальциемии 1 типа у детей до воз-
вратного нефролитиаза и/или медуллярного нефрокаль-
циноза с гиперкальциурией во взрослом возрасте [2–4]. 

Впервые в Великобритании в 1950-х годах обратили 
внимание на наличие связи между гиперкальциемией 
у некоторых детей и приемом витамина D для профилак-
тики рахита [5]. С аналогичным «эндемическим» состоя-
нием столкнулись позднее и в других странах. В 2011 г. 
Schlingmann et al. сообщили о генетической верифика-
ции инфантильной гиперкальциемии по результатам 
обследования 6 пациентов, у которых были обнаружены 
пять различных патогенных вариантов в гене CYP24A1 [6]. 
Данная патология первоначально получила название 
инфантильная гиперкальциемия 1 типа. К настоящему 
времени в литературе представлено более 64  публика-
ций с описанием более 200 пациентов с гиперкальци-
емией в результате врожденного дефицита 24-гидрок-
силазы [2, 3]. Анализ литературных данных показал, 
что первый пик клинических проявлений приходится 
на младенчество, а второй — на взрослый возраст око-
ло 20 лет [3]. Актуальным и нерешенным остается вопрос 
о проявлениях заболевания у гетерозиготных носителей 
мутаций в гене CYP24A1 [7]. 

По некоторым данным, расчетная частота заболева-
ния оценивается как 1:60 000 новорожденных, однако 
имеются публикации, где представлена более высокая 
расчетная частота. Например, в польской популяции за-

болеваемость, оцененная на основе частоты аллелей па-
тогенного варианта Arg396Trp в гене CYP24A1, составля-
ет 1:32 465 новорожденных, а частота носительства 1:90 
соответственно [4]. Исследований по изучению частоты 
заболевания и оценке частоты носительства патогенных 
вариантов в гене CYP24A1 в российской популяции ранее 
не проводилось.

В настоящей статье нами представлен анализ кли-
нических, биохимических и молекулярно-генетических 
данных у 44 пациентов с дефицитом 24-гидроксилазы. 
Дополнительно, используя российские базы данных эк-
зомов и геномов, нами проведена оценка частоты гете-
розиготного носительства патогенных вариантов в гене 
CYP24A1 и рассчитана частота заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 44 пациента из 43 семей 
с гиперкальциемией (>2,6 ммоль/л) или с анамнезом 
острой или хронической гиперкальциемии в сочетании 
с уровнем ПТГ менее 20 пг/мл, а также признаками неф-
рокальциноза и/или нефролитиаза. Данные о клиниче-
ских симптомах и биохимических параметрах (кальций 
и фосфат в сыворотке и моче, уровень паратгормона, 
витамина D и др.) собирались ретроспективно с исполь-
зованием медицинских записей. 

Некоторым пациентам (n=10) выполнен профиль 
метаболитов витамина D в сыворотке крови методом 
жидкостной хроматографии — тандемной масс-спектро-
метрии (ЖХ-МС/МС). Результаты выражены как моляр-
ное отношение 25(OH)D3:24,25(OH)2D3. Значения менее 
25 указывают на отсутствие дефекта в активности 24-ги-
дроксилазы, и считались нормальными [8]. 

Всем пациентам было проведено генетическое тести-
рование на наличие мутаций в гене CYP24A1. Молекуляр-
но-генетический анализ проводился после получения 
письменного информированного согласия пациента 
и/или его законного представителя. Геномную ДНК вы-
деляли из лейкоцитов периферический крови набо-
рами PureLink® Genomic DNA Mini Kit (Thermo Scientific, 
Waltham, MA, USA). Генетическое тестирование выпол-
нялось с помощью следующих методик: прямое авто-
матическое секвенирование гена CYP24A1 по Сэнгеру 
(n=2), массовое параллельное секвенирование с иссле-
дованием мутаций в 22 генах, ассоциированных с на-
рушениями фосфорно-кальциевого обмена (n=35), или 

24-hydroxylase deficiency (or infantile hypercalcemia type 1) is an inherited disease associated with biallelic loss-of-func-
tion CYP24A1 mutations lead to impaired inactivation of vitamin D metabolites and characterised hypercalcemia, nephro-
calcinosis and/or urolithiasis. We present 44 patients, the largest group (n=41) consisted of children. The main complaints 
at the time of examination was: weight loss, refusal to eat, delayed physical and/or psychomotor development, signs 
of urinary tract infection and/or nephrocalcinosis (in adults — urolithiasis). Hypercalcemia was detected in 88.6%, with 
Me 2.9 [2.65; 4.03] mmol/L. Me of the 25(OH)D3:24.25(OH)2D3 ratio was 340.65 [132.2; 630.75] (n=10). Hypercalciuria 
was detected in 59%, nephrocalcinosis or urolithiasis in 95% of cases. Frequent mutations in the CYP24A1 gene were 
p.Arg396Trp (66%) and p.Glu143del. (27%). Incidence of 24-hydroxylase deficiency in Russian population was 1:10900 
estimated on the basis of these alleles of CYP24A1, overall carrier frequency for these mutations in CYP24A1 was 1 in 
53 people. In conclusion, we propose to conduct molecular testing for the presence of pathogenic variants p.Arg396Trp 
and p.Glu143del in CYP24A1 during neonatal screening, due to the high expected frequency of 24-hydroxylase deficiency 
and heterozygous carriage of pathogenic variants of CYP24A1 in Russia. 

KEYWORDS: CYP24A1; 24-hydroxylase deficiency; infantile hypercalcemia type 1; hypercalciuria; frequency; nephrocalcinosis; nephrolithiasis; 
PTH-independent hypercalcemia; vitamin D; cholecalcipherol; intoxication; 25(ОН)D3:24,25(OH)2D3.
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полное секвенирование экзома (n=7). Оценка пато-
генности варианта нуклеотидной последовательности 
проводилась согласно международным и российским 
рекомендациям [9, 10]. Нумерация кодирующей по-
следовательности гена CYP24A1 дана по референсу 
NM_000782.5 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank).

Для оценки частоты гетерозиготного носительства 
описанных патогенных вариантов в гене CYP24A1 был 
выполнен поиск данных вариантов в 5704 образцах 
ДНК (11 408 аллелей) по базе RuExac [11] и 3000  об-
разцах ДНК (6000 аллелей) по базе данных ЦГРМ 
«ГЕНЕТИКО». Всего для анализа использовано 8704 об-
разца (17 408 аллелей). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1, из которых 26 были ранее описаны 
[12–14]. Мы зарегистрировали 44 пациента: 27 мужского 
(61,3%) и 17 женского (38,7%) пола, включая 41  ребен-
ка (93%) в возрасте от 3 месяцев до 11 лет (Ме возрас-
та 20 [9; 63] месяцев) и 3 взрослых (7%) от 20 до 32 лет. 
Многочисленную группу (36% случаев) с наиболее ярки-
ми клиническими проявлениями заболевания на фоне 
тяжелой гиперкальциемии представляли дети до 1 года. 

Основными причинами, послужившими поводом для 
инициации обследования детей, были следующие: сни-
жение аппетита (n=12), недостаточная прибавка в массе 
тела (n=14), задержка физического и/или психомотор-
ного развития у детей (n=12), признаки острого пиело-
нефрита или персистирующей абактериальной асимпто-
матической лейкоцитурии (n=12) и наличие признаков 
нефрокальциноза и/или улитиаза по данным УЗИ почек 
(n=42). Взрослые пациенты были обследованы с целью 
диагностики причин улитиаза. 

Медиана возраста манифестации заболевания среди 
детей составила 9 [4,5; 46] месяцев, Ме постановки диа-
гноза с генетической верификацией — 31 [12; 72] месяц. 
Таким образом, в среднем запаздывание в постановке 
диагноза от момента появления первых симптомов со-
ставило 22 [4,75; 33] месяца. 

Семейный анамнез по улитиазу был отягощен у 10 па-
циентов. Двое пациентов с мутацией в гене CYP24A1 были 
родные братья (N42.1, N 42.2), один из которых (N  42.2) 
без клинических проявлений обследован по причине на-
личия заболевания у сибса.

Информация о приеме холекальциферола и дозах 
была доступна в 70,5% случаев (n=31), Ме дозы соста-
вила 1000 [1000; 1375] МЕ/сут, Ме длительности приема 
до момента обследования — 6 [3; 9] месяцев. 

На момент диагностики гиперкальциемия была за-
фиксирована у 39 пациентов (88,6%), Ме уровня Са 
общего составила 2,9 [2,65; 4,03] ммоль/л, Ca ионизи-
рованного  — 1,42 [1,32; 1,9] ммоль/л. Тяжелая гипер-
кальциемия (Са общий сыворотки >3,5 ммоль/л) была 
диагностирована у 13 пациентов (29,5%) в возрасте 
до 12 месяцев с максимальным уровнем кальция в кро-
ви 6,39 ммоль/л у мальчика 6 месяцев (№9), которому 
по тяжести состояния потребовалась госпитализация 
в отделение интенсивной терапии. Умеренная гипофос-
фатемия была у 10 пациентов детского возраста (22,7%), 
Ме фосфора сыворотки 1,24 [1,1; 1,3] ммоль/л. У пода-

вляющего большинства обследованных (n=39) уровень 
паратгормона в крови был снижен, с Ме ПТГ в крови — 
7,86 [3,28; 12,4] пг/мл. Значения 25(ОН)D в крови более 
150 нг/мл были зафиксированы у 7 детей (15,9%), мак-
симальный уровень 25(ОН)D был 214 нг/мл у ребенка 
6  месяцев с тяжелой гиперкальциемией (№9, табл. 1), 
который к моменту обследования получал холекальци-
ферол в дозе, не превышающей 1000 МЕ/сутки в течение 
3 месяцев.

По результатам определения метаболитов витами-
на D в сыворотке крови у 10 пациентов Ме соотношения 
25(OH)D3:24,25(OH)2D3 составила 340,65 [132,2; 630,7], 
у одной пациентки данный показатель был 27 на фоне 
выраженного дефицита витамина D (№40, табл. 1). 

Гиперкальциурия была выявлена у 26 пациентов 
(59%) по результатам определения кальцийкреатини-
нового соотношения разовой порции мочи и экскреции 
кальция в суточной порции. 

У 42 пациентов, по данным УЗИ почек, отмечались 
признаки нефрокальциноза и/или нефролитиаза раз-
личной степени выраженности. 

Всем пациентам выполнен поиск мутаций в гене 
CYP24A1. У 27 пациентов (61% случаев) патогенные ва-
рианты обнаружены в компаунд-гетерозиготном состо-
янии, у 17 (39%) — в гомозиготном. В общей когорте 
пациентов выявлен 21 вариант нуклеотидной последова-
тельности в гене CYP24A1, в большинстве случаев (95,2%) 
мутации оценивались как патогенные или вероятно па-
тогенные [9, 10]. Наиболее частым был миссенс-вариант 
p.Arg396Trp (c.1186C>T), который наблюдался у 29 паци-
ентов (66%) (41/88 аллелей; 12 гомозигот и 17 компаунд-
гетерозигот); вторым по частоте был вариант p.Glu143del 
(c.428_430delAAG), обнаруженный у 12 пациентов (27%) 
(17/88 аллелей; 5 гомозигот и 7  компаунд-гетерозигот); 
сочетание этих двух вариантов выявлено у четырех боль-
ных. Доля варианта p.Arg396Trp составила 47% от всех 
хромосом больных с выявленной мутацией, а варианта 
p.Glu143del — 19%. Таким образом, на долю этих двух ва-
риантов в изученной когорте больных пришлось 65,91% 
(58/88 аллелей) всех мутантных аллелей.

По данным базы RuExac, частоты вариантов 
p.Arg396Trp и p.Glu143del составили 0,0046 (52 аллеля 
из 11 408, 95% ДИ: 0,0034–0,0060) и 0,0014 (16 аллелей 
из 11 408, 95%  ДИ: 0,0008–0,0023) соответственно [16]. 
По данным базы ЦГРМ «ГЕНЕТИКО», частоты данных ва-
риантов составили 0,0050 (30 аллелей из 6000; 95% ДИ: 
0,0034–0,0071) и 0,0020 (12 аллелей из 6000; 95%  ДИ: 
0,0010–0,0035) соответственно. Поскольку получен-
ные по двум базам данные по частотам достоверно 
не различаются (p-value=0,6858 и 0,3498 для вариантов 
p.Arg396Trp и p.Glu143del соответственно), они были 
объединены. Таким образом, по совокупным данным 
частота варианта p.Arg396Trp составила 0,0047 (95% ДИ: 
0,0037–0,0058), варианта p.Glu143del — 0,0016 (95% ДИ: 
0,0011–0,0023), а их суммарная частота — 0,0063 (95% ДИ: 
0,0052–0,0076). Поскольку на долю этих двух частых ва-
риантов приходится 66% всех мутантных аллелей в гене 
CYP24A1, то частота всех причинных вариантов в данном 
гене в РФ равна 0,0063/0,6591=0,0096 (с учетом 95% ДИ: 
0,0079–0,0116). Отсюда популяционная частота гетеро-
зиготного носительства мутаций в гене CYP24A1 рав-
на 0,0190 (с учетом 95% ДИ: 0,0156–0,0229) или каждый 
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Таблица 1. Клинические, биохимико-гормональные особенности пациентов с биаллельными вариантами в гене CYP24A1
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Мутация в гене CYP24A1 
(NM_000782.5)

кДНК Белок

1 м 1000 5 9 мес. 5,2 - 0,8 153 - + + c.[107delC] 
c.[1186C>T]

p.[Pro36Leufs*11] 
p.[Arg396Trp]

2 м - 5 9,4 года 3,69 1,56 9,3 48,2 - + + c.[182C>A] 
c.[1186C>T]

p.[Pro61His] 
p.[Arg396Trp]

3 ж 1000 77 7,3 года 2,42 1,59 <3 55 - - + c.[1156A>T] 
c.[1286T>C]

p.[Arg386Trp] 
p.[Phe429Ser]

4 м 500 10 4,4 года - 1,85 10 - - - + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

5 ж 1000 14 1,3 года 2,96 1,86 13,3 15,75 - + + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

6 м 1000 10 1,4 года 3,41 2,07 14,5 22,16 - - + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

7 м 1000 4 11 мес. 5,19 0,95 15,44 >160 649 - + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

8 м - - 31 год 2,9 - 1,6 126,3 н/д + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

9 м 1000 6 6 мес. 6,39 - 3 214 - + + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

10 ж 1500 12 1,2 года 4,34 1,64 12,3 - - + + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

11 ж 0 60 7 лет 2,57 1,87 7,93 576 + + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

12 м 500 6 1 год 4,73 - 4,14 >170,4 876 - + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

13 м 1000 3 6 мес. 5,15 1,57 <3 144 898 + + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

14 м - - 20 лет 2,69 1,13 4,41 53,1 467 + + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

15 м 1000 108 9 лет 2,62 1,97 10,66 41,06 - - + c.[1186C>T] 
c.[1186C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg396Trp]

16 м - - 2 года 2,65 1,89 7,09 - - н/д + c.[1186C>T] 
c.[1226T>C]

p.[Arg396Trp] 
p.[Leu409Ser]

17 м 500 3 8 мес. 5,3 2,9 <3 160 - н/д + c.[1186C>T] 
c.[1226T>C]

p.[Arg396Trp] 
p.[Leu409Ser]

18 ж - 3 3 года 4.52 1,39 1,88 190 - - + c.[1186C>T] 
c.[1226T>C]

p.[Arg396Trp] 
p.[Leu409Ser]

19 м 1000 4 5 лет 2,71 2,26 18 22 - + + с.[1186C>T]; [1226T>C]
p.[Arg396Trp] 
p.[Leu409Ser]

20 м - - 20 лет 2,9 - 4,3 95,6 + + c.[1186C>T] 
c.[1315C>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Arg439Cys]

21 ж - 62 5,3 года 2,66 1,36 15 - - + + c.[1186C>T] 
c.[233G>T]

p.[Arg396Trp] 
p.[Gly78Val]

22 ж 2500 56 5,8 года 2,61 1,7 - - - + + c.[1186C>T] 
c.[428_430delAAG]

p.[Arg396Trp] 
p.[Glu143del]

23 ж - 10 1 год 2,9 - 8 22,1 - - + c.[1186C>T] 
c.[428_430delAAG]

p.[Arg396Trp] 
p.[Glu143del]
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Мутация в гене CYP24A1 
(NM_000782.5)

кДНК Белок

24 м 1000 60 5 лет 2,33 1,79 40,01 - - +
c.[1186C>T] 
c.[428_430delAAG]

p.[Arg396Trp] 
p.[Glu143del]

25 м 2000 6 2,5 года 2,76 1,7 7 32,6 - + +
c.[1186C>T] 
c.[428_430delAAG]

p.[Arg396Trp] 
p.[Glu143del]

26 ж 2000 3 6 мес. 4,7 1,58 - 171,4 - + +
с.[1186C>T] 
c.[443T>C]

p.[Arg396Trp] 
p.[Leu148Pro]

27 ж 1000 4 2 года 2,62 1,92 6,2 37 - + +
c.[1187G>A] 
c.[1508C>T]

p.[Arg396Gln] 
p.[Pro503Leu]

28 ж 1500 4 1,9 года 2,74 1,24 5.37 46,9 - + +
c.[1187G>A] 
c.[1524delC]

p.[Arg396Gln] 
p.[Term515Next*?]

29 м 1000 36 3 год 
10 мес. 3,5 1,59 <3 68 - + +

c.[1226T>C] 
c.[1379G>T]

p.[Leu409Ser] 
p.[Arg460Ile]

30 м 1500 9 3,3 года 3,74 - 3 - - + +
c.[1396C>T] 
c.[1396C>T]

p.[Arg466*] 
p.[Arg466*]

31 ж 1000 24 8 лет  
11 мес. 2,55 1,74 10,3 19,4 - + +

c.[296Т>C] 
c.[1186C>T]

p.[Met99Thr] 
p.[Arg396Trp]

32 ж 5000 6 7,6 года 2,85 1,99 13,1 19,4 - н/д +
c.[296Т>C] 
c.[428_430delAAG]

p.[Met99Thr] 
p.[Glu143del]

33 м - 6 2,5 года 5,2 - 7,8 26,3 - +
c.[400T>G] 
c.[428_430delAAG]

p.[Trp134Gly] 
p.[Glu143del]

34 м 1000 5 1,3 года 3,08 1,75 <3 - - + +
c.[428_430delAAG] 
c.[428_430delAAG]

p.[Glu143del] 
p.[Glu143del]

35 ж - 84 12,3 года 2,59 1,48 14,2 15 - + +
c.[428_430delAAG] 
c.[428_430delAAG]

p.[Glu143del] 
p.[Glu143del]

36 м 1250 10 1,2 года 4,03 2,2 67,35 - + +
c.[428_430delAAG] 
c.[428_430delAAG]

p.[Glu143del] 
p.[Glu143del]

37 м 1000 4 9 мес. 4,14 3 113 214,3 н/д -
c.[428_430delAAG] 
c.[428_430delAAG]

p.[Glu143del] 
p.[Glu143del]

38 ж - 62 11 лет 2,65 1,78 27,3 - + +
c.[428_430delAAG] 
c.[428_430delAAG]

p.[Glu143del] 
p.[Glu143del]

39 ж - 108 10 лет 2,44 1,74 11,9 - - + +
c.[428_430delAAG] 
c.[1315C>T]

p.[Glu143del] 
p.[Arg439Cys]

40 ж 1000 1 4 мес. 3,04 2,22 3 8,1 27 + +
c.[443T>C] 
c.[1410dupT]

p.[Leu148Pro] 
c.[Gln471Serfs*21]

41 м 2000 12 9 лет 2,93 2,22 5,9 21,05 - + +
c.[443T>C] 
c.[475C>T]

p.[Leu148Pro] 
c.[Arg159Trp]

42.1 м - 72 6 лет 2,43 1,72 12,8 - - - +
c.[476G>A] 
c.[1186C>T]

p.[Arg159Gln] 
c.[Arg396Trp]

42.2 м - - 4 года - 1,25 12,4 - - - -
c.[476G>A] 
c.[1186C>T]

p.[Arg159Gln] 
c.[Arg396Trp]

44 м 500 6,5 1,9 года 3,31 - 2,4 - 150 - +
c.[964G>A] 
c.[1186C>T]

p.[Glu322Lys] 
c.[Arg396Trp]

Примечание: м — мужской; ж — женский; Са общий сыворотки, ммоль/л: 2,1–2,55; фосфор неорганический сыворотки, ммоль/л (референсные 
значения даны при измерении на аппарате Abbott ARCHITECTc8000): 15 дней–1 год: 1,54–2,72, 1 — <5 лет: 1,38–2,19, 5 — <13 лет: 1,33–1,92, 13 — 
<16 лет: 1,02–1,79; 16 — <19 лет: 0,95 — 1,62; 0,8–1,45; ПТГ (паратгормон), пг/мл: 15–65; 25(ОН)D сыворотки, нг/мл: 30–100; 25(OH)D/24,25(OH)2D 
соотношение 5–25; н/д — нет данных.

Продолжение таблицы 1
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53-й человек является носителем. На основе проведен-
ного анализа расчетная частота дефицита 24-гидрокси-
лазы в России составляет 9,19×10−5 (с учетом 95% ДИ: 
6,22×10−5–1,33×10−4) или 1 на 10 900 новорожденных 
(с учетом 95% ДИ: 1 на 7500–16100 новорожденных).

ОБСУЖДЕНИЕ

Гиперкальциемия, обусловленная инактивирую-
щими мутациями в гене CYP24A1, относится к наслед-
ственным ПТГ-независимым формам гиперкальциемии. 
В настоящее время обсуждается вопрос о корректности 
названия данного заболевания как инфантильная гипер-
кальциемия 1 типа, поскольку симптомы заболевания 
и установление данного диагноза не ограничиваются 
только младенческим возрастом, но могут встречаться 
и у взрослых, некоторые авторы предлагают использо-
вать термины «дефицит 24-гидроксилазы» [15] или «ги-
перчувствительность к витамину D» [4].

Известно, что дефицит 24-гидроксилазы наследует-
ся по аутосомно-рецессивному типу, и наиболее яркая 
клиническая картина в результате тяжелой гиперкаль-
циемии характерна для пациентов раннего детского 
возраста. В исследуемой нами когорте пациентов наи-
более высокие значения кальция крови отмечались 
у детей в первый год жизни. Связанное с возрастом 
изменение фенотипа было описано ранее и, предполо-
жительно, это обусловлено прогрессивным развитием 
резистентности тканей к витамину D со временем и уско-
ренным клиренсом кальция у детей более старшего 
возраста за счет повышения фильтрационной функции 
почек, что притупляет гиперкальциемическую реакцию 
у взрослых, но не у младенцев [16]. В большинстве слу-
чаев триггерным фактором к развитию гиперкальцие-
мии в младенческом возрасте был прием витамина D, 
при этом дозы витамина D, которые использовались 
у пациентов, соответствовали профилактическим, кото-
рые по современным международным рекомендациям 
не требуют назначения каких-либо анализов для оцен-
ки их адекватности и безопасности перед началом или 
во время приема [17]. Представленные в нашем иссле-
довании результаты сопоставимы с имеющимися лите-
ратурными данными и подтверждают высокую распро-
страненность дефицита 24-гироксилазы в популяции. 
Кроме того, известно, что у гетерозиготных носителей 
патогенных вариантов в гене CYP24A1 имеется высокий 
риск развития нефрокальциноза. Закономерен вопрос 
о безопасности и рациональности всеобщего унифи-
цированного применения профилактической терапии 
холекальциферолом. Также необходимо отметить, что 
одной из групп повышенного внимания по развитию 
серьезных осложнений являются беременные женщи-
ны с биаллельными мутациями в гене CYP24A1. На фоне 
приема добавок витамина D у женщин с дефектами 
в гене CYP24A1 может развиться тяжелая гиперкаль-
циемия во время беременности, которая может быть 
причиной преждевременных родов или задержки вну-
триутробного развития плода, а также высокого риска 
развития акушерских осложнений, таких как артери-
альная гипертензия, преэклампсия и гиперкальциеми-
ческий криз [18]. По данным систематического обзора 
Cappellani D. et al., из 20 беременностей, осложненных 

симптоматической гиперкальциемией на фоне дефи-
цита 24-гидроксилазы, в 11 (55%) случаях произошли 
самопроизвольные роды, в 7 (35%) случаях  — индук-
ция родов и в 2 (10%) случаях — самопроизвольный 
выкидыш [2]. Отмена добавок витамина  D оказалась 
эффективной в предотвращении симптоматической ги-
перкальциемии при повторных беременностях и, соот-
ветственно, эта стратегия должна быть тщательно рас-
смотрена.

Учитывая относительно высокую распространен-
ность данной патологии, следует ожидать, что дефицит 
24-гидроксилазы может сочетаться и усугублять течение 
заболеваний, которые изначально ассоциированы с ги-
перкальциемией, например, с первичным гиперпарати-
реозом (ПГПТ), что может существенно влиять на такти-
ку ведения больного. В доступной литературе имеется 
описание 6 пациентов с сочетанием этих двух состояний, 
у большинства из них паратиреоидэктомия была перво-
начально выполнена после диагностики ПГПТ, а после 
операции из-за сохранения гиперкальциемии был уста-
новлен диагноз дефицита 24-гидроксилазы [19], что при-
вело к отмене приема витамина D, ограничению потре-
бления кальция, соблюдению расширенного питьевого 
режима, в некоторых случаях — применению петлевых 
диуретиков, бисфосфонатов, глюкокортикоидов и др. 
Данный факт также подтверждает необходимость рас-
ширения диапазона дифференциальной диагностики ги-
перкальциемии с учетом возможного наличия дефицита 
24-гидроксилазы.

В доступной литературе имеются единичные со-
общения о долгосрочном наблюдении за пациен-
тами с дефицитом 24-гидроксилазы, которым забо-
левание было диагностировано в раннем возрасте. 
Janiec A. et al. (2021) приводят результаты наблюдения 
группы больных в возрасте от 2 до 34 лет, которые 
демонстрируют, что у 14 из 18 (77%) субъектов СКФ 
была <90 мл/мин/1,73 м2, а у двух пациентов с мутаци-
ей в гене CYP24A1 развилась ХПН, и им была проведена 
трансплантация почки; УЗИ почек выявило нефрокаль-
циноз у 16 ​​из 18 (88%) пациентов с мутациями в генах 
CYP24A1 или SLC34A1 [20]. Как известно, дефекты в гене 
SLC34A1 являются причиной инфантильной гиперкаль-
циемии 2 типа. Авторы также обращают внимание 
на то, что осложнения в виде нефрокальциноза и ХБП 
развились у большинства, несмотря на попытки умень-
шить воздействие повышенной инсоляции, снижения 
приема витамина D и добавок кальция. В работе Molin 
А. et al. распространенность нефролитиаза в течение 
жизни оценивается в 10–15%  [16], Nesterova G. et al. 
представили частоту почечных камней из-за дефицита 
CYP24A1 в 4–20% случаев [15]. В нашей работе также 
продемонстрирована высокая частота нефрокальци-
ноза у детей (до 95% случаев) на момент диагностики, 
у взрослых (3/44) с дефицитом 24-гидроксилазы в 100% 
случаев имелась МКБ с подросткового возраста, что 
подтверждает ключевое значение дефицита CYP24A1 
в поражении почек. Кроме нефролитиаза во взрослом 
возрасте у лиц с данной патологией может отмечать-
ся тенденция к умеренной гиперкальциемии, которая 
может иметь сезонный характер, например, в летний 
период при повышенном воздействии солнца, или при 
приеме добавок витамина D [7]. В 2021 г. Hanna C. et al. 
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опубликовали данные о наличии связи между дефици-
том CYP24A1 и кистами почек. Так, среди 16 пациентов 
с патогенными вариантами в гене CYP24A1 медулляр-
ные и/или кортико-медуллярные кисты присутствовали 
во всех случаях, медиана возраста при первом обнару-
жении кисты составила 37 лет (диапазон 3–60 лет), у 80% 
детей была обнаружена как минимум 1 киста размером 
≥5 мм [21]. В нашей группе пациентов только у одного 
мальчика (N 42.2) с бессимптомным течением заболева-
ния по УЗИ было достоверно зафиксировано анэхоген-
ное образование левой почки до 5,1 мм в диаметре.

В нашей работе анализ уровней метаболитов витами-
на D в образцах сыворотки показал очень низкие концен-
трации 24,25(ОН)2D3 практически у всех пациентов (9/10). 
В 90% случаев у пациентов с доказанным дефицитом 
24-гидроксилазы соотношение 25(OH)D3 к 24,25(OH)2D3 
было >80. Как известно, данный показатель и его значе-
ние более 80 рекомендовано использовать в качестве 
биохимического критерия заболевания, тогда как у здо-
ровых лиц он не превышает 25 [8]. В одном случае соот-
ношение 25(OH)D3:24,25(OH)2D3 незначительно превы-
шало норму, что было связано с выраженным дефицитом 
витамина D, при этом уровень 24,25(ОН)2D3 был низким. 
Применение расчета соотношения 25(OH)D3:24,25(OH)2D3 
для диагностики гетерозиготных носителей считается 
проблематичным, так как в исследованиях статистически 
значимой разницы по данному параметру между гетеро-
зиготными носителями и здоровыми лицами обнаруже-
но не было [7]. 

Гипофосфатемия среди нашей когорты выявлена 
в 22,7% случаев и была характерна для пациентов дет-
ского возраста, при этом клинических или рентгено-
логических признаков рахита не отмечалось. В работе 
Molin A. et al. сниженный уровень фосфора был выявлен 
в 27-28% случаев среди пациентов с патогенными вари-
антами в гене CYP24A1 [22]. Нарушение обмена фосфора 
с развитием гипофосфатемии является одним из основ-
ных биохимических маркеров гипофосфатемического 
рахита с гиперкальциурией в результате мутаций в гене 
SLC34A3, а также может быть при инфантильной гипер-
кальциемии 2 типа при дефектах в гене SLC34A1. Пред-
полагается, что избыток 1,25(OH)2D при дефиците 24-ги-
дроксилазы способствует повышению синтеза фактора 
роста фибробластов 23 (ФРФ23) и, следовательно, при-
водит к потере фосфата и гипофосфатемии, однако без 
развития рахита. 

В настоящее время в литературе описано более 
20 различных патогенных вариантов в гене CYP24A1 [4], 
а в базе данных мутаций генов человека аннотировано 
около 60 мутаций (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.
php). В обследуемой нами когорте пациентов из 21 вари-
анта в гене CYP24A1 наиболее частыми были p.Arg396Trp 
(47%), p.Glu143del (19%), что соотносится с результатами 
исследований в европейской популяции, и их можно 
считать «горячими точками» в гене CYP24A1 [2]. В попу-
ляции Польши патогенный вариант p.Arg396Trp состав-
ляет приблизительно 61,1% аллелей гена CYP24A1, а ча-
стота данного аллеля была рассчитана как 0,0034 (0,34%; 
1:294) [4]. Проведенные ранее функциональные исследо-
вания указанных мутаций in vitro продемонстрировали 
полное отсутствие или значительное снижение фермен-
тативной активности CYP24A1 [6]. 

Два самых частых патогенных варианта p.Arg396Trp 
(c.1186C>T) и p.Glu143del (c.428_430delAAG) в гене 
CYP24A1 встретились в популяционной выборке росси-
ян с частотами 0,0046 и 0,0014. В базе данных Gnomad 
в выборке европейцев нефинского происхождения для 
них представлены частоты 0,00092 и 0,00064. Таким обра-
зом, частота варианта p.Glu143del в РФ в два с половиной 
раза выше, чем в Европе, а варианта p.Arg396Trp в пять 
раз выше. Соответственно, в РФ следует ожидать суще-
ственно большую, чем в европейских странах, и частоту 
дефицита 24-гидроксилазы.

Большинство пациентов с дефицитом CYP24A1, веро-
ятно, остаются нераспознанными, поскольку в литера-
туре описано всего несколько сотен случаев (например, 
221 случай в систематическом обзоре Cappellani et al. [2]), 
а польское исследование предполагает частоту заболева-
ния в популяции 1 на 32 465 рождений [4]. По результатам 
проведенного нами исследования, расчетная частота де-
фицита 24-гидроксилазы оценивается как 1 на 10 900 но-
ворожденных, а гетерозиготное носительство патогенных 
вариантов в гене CYP24A1 как 1 на 53, что значимо выше, 
чем представлено в работе из Польши.

Дискутабельным остается вопрос о влиянии мо-
ноаллельных мутаций в гене CYP24A1 на фенотип че-
ловека  [23]. По результатам систематического обзора 
Cappellani D. et al. у 72 носителей моноаллельных вари-
антов отмечался более мягкий биохимический и кли-
нический фенотип, однако среди этой группы процент 
пациентов с нефролитиазом составил 19,4%, что выше, 
чем в общей популяции [2]. В работе Brancatella et al. при 
сравнении фенотипа гетерозиготных носителей со здо-
ровыми людьми были получены данные о тенденции 
к более высокой концентрации кальция крови и уровня 
25(OH)D без какой-либо разницы в других биохимиче-
ских параметрах и наличии/отсутствии нефролитиаза [7]. 
Невозможность сделать однозначные выводы относи-
тельно риска развития осложнений для гетерозиготных 
носителей мутаций в гене CYP24A1 связана с отсутствием 
когортных исследований по сопоставлению носителей 
со здоровыми людьми. Однако результаты даже немно-
гочисленных публикаций указывают на необходимость 
более тщательного наблюдения не только за пациентами 
с биаллельными вариантами в гене CYP24A1, но и гете-
розиготными носителями из-за потенциального риска 
развития гиперкальциемии и связанных с ней клиниче-
ских проявлений при воздействии провоцирующих фак-
торов.

Определенные нами расчетная частота дефицита 
24-гидроклилазы и частота носительства в России близ-
ки к таковым для таких хорошо известных и социально 
значимых заболеваний, как фенилкетонурия и муковис-
цидоз. Обе эти нозологии находятся в программе феде-
рального скрининга новорожденных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами данные указывают на высокую ча-
стоту дефицита 24-гидроксилазы (1 на 10 900) и частоту 
гетерозиготного носительства патогенных вариантов 
в гене CYP24A1 (1 на 53 человека) в российской популя-
ции, которая является весьма высокой для моногенно-
го заболевания и соответствует частотам заболеваний, 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13561Проблемы эндокринологии 2025;71(5):31-39 Problems of Endocrinology. 2025;71(5):31-39



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ38  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

включенных в неонатальный скрининг в РФ. Кроме 
того, для заболевания существует эффективный ме-
тод профилактики — исключение приема любых форм 
и в любой дозе витамина D, что также соответствует ос-
новным критериям для включения его в программу не-
онатального скрининга. В целом, полученные нами дан-
ные указывают на недооцененность частоты дефицита 
24-гидроксилазы на территории нашей страны и застав-
ляют задуматься о данной нозологии как кандидатной 
для расширения программы неонатального скрининга 
в РФ. 

Учитывая повышенный риск развития гиперкальци-
урии и нефрокальциноза у гетерозиготных носителей 
патогенных вариантов в гене CYP24A1, считаем необхо-
димым внедрение биохимического контроля (уровень 
кальция в крови и кальция в моче) при назначении хо-
лекальциферола в любых дозах и во всех возрастных 
группах. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ. В структуре нарушений формирования пола (НФП) при кариотипе 46,XY выделяют группу нозоло-
гий, обусловленных нарушением синтеза андрогенов, последним этапом которого является превращение тестосте-
рона в более активный андроген дигидротестостерон, что происходит под влиянием фермента 5α-редуктазы II типа 
(SRD5A2). Дефицит SRD5A2 является редким заболеванием с аутосомно-рецессивным наследованием. 
ЦЕЛЬ. Дать клиническую и молекулярно-генетическую характеристику 14 новых случаев с подтвержденным молеку-
лярно-генетическим методом дефицитом SRD5A2, а также 4 случаев НФП 46,XY, где были выявлены моноаллельные 
изменения в гене SRD5A2.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование было включено 310 пациентов с НФП 46,XY. Молекулярно-генетический 
анализ проводился методом NGS с использованием таргетной панели для мультиплексной амплификации и после-
дующего секвенирования кодирующих последовательностей следующих генов: AKR1C2, AKR1C4, AMH, AMHR2, AR, ARX, 
ATRX, CBX2, CYB5A, CYP11A1, CYP17A1, DHCR7, DHH, EMX2, ESR2, FGD1, FGF9, FGFR2, FKBP4, FOXF2, FOXL2, HOXA13, HSD17B3, 
HSD3B2, ICK, LHCGR, LHX1, LHX9, MAMLD1, MAP3K1, MID1, NR0B1, NR5A1, POR, PTGDS, SOX9, SRD5A2, SRY, STAR, SUPT3H, 
TSPYL1, WNT4, WT1, ZFPM2.
РЕЗУЛЬТАТЫ. При молекулярно-генетическом обследовании в гене SRD5A2 было идентифицировано 16 различных 
вариантов (2 — в нескольких семьях), 4 из которых ранее описаны не были.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследование подчеркивает важное значение молекулярно-генетического анализа 
в дифференциальной диагностике НФП 46,XY.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: недостаточность 5α-редуктазы II типа; нарушения формирования пола; SRD5A2; 46,XY; дигидротестостерон. 

CLINICAL, HORMONAL AND MOLECULAR GENETIC CHARACTERISTICS OF 18 CASES 
OF DISORDERS OF SEX DEVELOPMENT (DSD) 46,XY ASSOCIATED WITH VARIANTS 
IN THE SRD5A2 GENE
© Natalya Y. Kalinchenko1*, Nina A. Makretskaya2, Anna A. Kolodkina1, Maria A. Kareva,  Anatoly N. Tiulpakov2

1Endocrinology Research Center, Moscow, Russia 
2Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia

INTRODUCTION. Among the disorders of sex development (DSD) with karyotype 46,XY, there is a group of diseases caused 
by defects of androgen synthesis. The last stage of in the synthesis of androgens  is the conversion of testosterone into 
a more active androgen dihydrotestosterone, which occurs under the influence of the enzyme 5α-reductase type II (SRD5A2). 
SRD5A2 deficiency is a rare disease with autosomal recessive inheritance.
AIM. To give a clinical and molecular genetic characterization of 14 new cases with confirmed molecular diagnosis of SRD5A2 
deficiency, as well as 4 cases of DSD 46,XY, where monoallelic changes in the SRD5A2 gene were detected.
MATERIALS AND METHODS. The study included 310 patients with DSD 46,XY. Molecular genetic analysis was performed 
using the NGS method using a targeted panel for multiplex amplification and subsequent sequencing of the coding regions 
of the following genes: AKR1C2, AKR1C4, AMH, AMHR2, AR, ARX, ATRX, CBX2, CYB5A, CYP11A1, CYP17A1, DHCR7, DHH, EMX2, 
ESR2, FGD1, FGF9, FGFR2, FKBP4, FOXF2, FOXL2, HOXA13, HSD17B3, HSD3B2, ICK, LHCGR, LHX1, LHX9, MAMLD1, MAP3K1, MID1, 
NR0B1, NR5A1, POR, PTGDS, SOX9, SRD5A2, SRY, STAR, SUPT3H, TSPYL1, WNT4, WT1, ZFPM2.
RESULTS. By molecular genetic analysis 16 different variants were identified in the SRD5A2 gene (2 in several families), 4 of 
which had not been previously described.
CONCLUSION. The study highlights the importance of molecular genetic analysis in the differential diagnosis of DSD 46,XY.

KEYWORDS: deficiency of 5α-reductase type II; disorders of sex development; SRD5A2; 46,XY; dihydrotestosterone. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Термин нарушения формирования пола (НФП) объе
диняет группу врожденных состояний, при которых 
имеют место несоответствие хромосомного, гонадно-
го или анатомического пола [1]. В классификации НФП, 
предложенной европейскими экспертами, выделяют 
категорию «НФП 46,XY вследствие нарушения синтеза 
андрогенов»  [1, 2]. В данной группе объединены состо-
яния, возникающие при кариотипе 46,XY на относитель-
но позднем этапе формирования пола (после 8-й недели 
гестации), когда уже произошла закладка яичек, есть се-
креция антимюллерова гормона (АМГ) клетками Серто-
ли, ответственного за регрессию мюллеровых протоков, 
и происходит процесс формирования внутренних и на-
ружных гениталий под влиянием андрогенов. Особое 
место среди нарушений синтеза андрогенов занимает 
недостаточность 5α-редуктазы II типа (SRD5A2)  — фер-
мента, катализирующего превращение тестостерона 
в более активный андроген дигидротестостерон. В от-
личие от других ферментов, катализирующих этапы био-
синтеза тестостерона в классических стероидогенных 
тканях (гонады, надпочечники), SRD5A2 экспрессиру-
ется у плода в ткани генитального бугорка и дериватах 
вольфовых протоков и является необходимым для ви-
рилизации наружных и внутренних гениталий в процес-
се внутриутробного развития [3]. Подобно некоторым 
другим формам НФП 46,XY [4, 5] при сохранении яичек 
у пациентов с дефицитом SRD5A2 отмечается развитие 
маскулинизации в пубертатном периоде. Данный фе-
номен связывают с сохранной функцией изофермента 
5α-редуктазы I  типа (SRD5A1), который кодируется дру-
гим геном и экспрессируется постнатально, таким обра-
зом превращая секретируемый гонадами тестостерон 
в дигидротестостерон  [3]. В случае неустановленного 
диагноза и первоначального выбора женского пола та-
кая маскулинизация может стать причиной смена пола 
на мужской, что подчеркивает важность максимально 
ранней диагностики при данном варианте НФП 46,XY.

Дефицит SRD5A2 — редкое заболевание. Ранее нами 
было описано 3 первых в России пациента с НФП 46,XY 
вследствие дефицита SRD5A2 [6]. В настоящей публика-
ции мы представляем клиническую и молекулярно-гене-
тическую характеристику 14 новых случаев с подтверж-
денным молекулярно-генетическим методом дефицитом 
SRD5A2, а также 4 случая НФП 46,XY, где были выявлены 
моноаллельные изменения в гене SRD5A2.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Дать клиническую, гормональную и молекулярно-ге-
нетическую характеристику случаев НФП 46,XY, ассоции-
рованных с вариантами в гене SRD5A2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место проведения.  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России.

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

ленных выписок для проведения генетического исследо-
вания пациентов с НФП 46,XY и у пациентов, проходив-

ших обследование в Институте детской эндокринологии 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России за пе-
риод с 2015 по 2019 гг. 

Популяция: пациенты от 0 до 17 лет с НФП 46,XY.
Критерии включения: несоответствие между хромо-

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

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

Способ формирования выборки из изучаемой популя-
ции: сплошной способ формирования выборки.

Дизайн исследования
Одноцентровое ретроспективное одновыборочное 

исследование, включившее 310 пациентов с НФП 46,XY.
Пациентам проводилось комплексное обследова-

ние, включающее: оценку строения наружных половых 
органов по Прадеру, ультразвуковое исследование ма-
лого таза, паховых каналов, органов мошонки, исследо-
вание гормонального статуса — ЛГ, ФСГ, тестостерон, 
ДГТ, Э2.

Молекулярно-генетический анализ проводился 
в лаборатории отделения наследственных эндокрино-
патий. Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов перифе-
рический крови стандартным методом (набор Pure Link, 
Genomic DNA Mini Kit, Life Technologies, США). Методика 
ДНК-анализа для молекулярно-генетического анализа 
применялся метод NGS. Использовалась разработанная 
в отделении наследственных эндокринопатий панель 
праймеров для мультиплексной ПЦР и секвенирова-
ния с применением технологии Ion Ampliseq™ Custom 
DNA Panel (Life Technologies, США). Панель праймеров 
«Нарушения формирования пола» охватывает кодиру-
ющие области следующих генов: AKR1C2, AKR1C4, AMH, 
AMHR2, AR, ARX, ATRX, CBX2, CYB5A, CYP11A1, CYP17A1, 
DHCR7, DHH, EMX2, ESR2, FGD1, FGF9, FGFR2, FKBP4, FOXF2, 
FOXL2, HOXA13, HSD17B3, HSD3B2, ICK, LHCGR, LHX1, LHX9, 
MAMLD1, MAP3K1, MID1, NR0B1, NR5A1, POR, PTGDS, SOX9, 
SRD5A2, SRY, STAR, SUPT3H, TSPYL1, WNT4, WT1, ZFPM2. 
Подготовка библиотек проводилась в соответствии 
с рекомендациями производителей. Секвенирование 
осуществлялось на полупроводниковом секвенаторе 
PGM (Ion Torrent, Thermo Scientific, США) или Illumina 
MiSeq (Illumina, США). Биоинформатическая обработ-
ка результатов секвенирования проводилась с по-
мощью программных модулей Torrent Suite 4.2.1 (Ion 
Torrent, Life Technologies, США) или Genome Analysis 
ToolKit (GATK) ver. 4.1.2.0 (Broad Institute, Cambridge, 
MA, USA). Для аннотирования вариантов нуклеотидной 
последовательности использовался пакет программ 
ANNOVAR ver. 2018Apr16. После анализа полученных 
данных проводилось подтверждение полученных му-
таций на секвенаторе Genetic Analyzer Model 3130 (Life 
Technologies, США). Оценка влияния выявленных вари-
антов нуклеотидной последовательности на сплайсинг 
in silico производилась с помощью веб-ресурса SpliceAI 
(https://spliceailookup.broadinstitute.org/). Оценка пато-
генности вариантов нуклеотидной последовательности 
проводилась согласно международным и российским 
рекомендациям [7, 8]. Нумерация кодирующей после-
довательности гена дана по референсу NM_000348.3 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ genbank).

https://spliceailookup.broadinstitute.org/
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 310 пациентов с НФП 
46,XY за период с 2015 по 2019 гг. По результатам прове-
денных молекулярно-генетических исследований биал-
лельные нуклеотидные замены в гене SRD5A2 были вы-
явлены в 14 случаях, что составило 4,5% от общего числа 
пациентов с НФП 46,XY. Моноаллельные нуклеотидные 
замены в гене SRD5A2 были выявлены в 4 случаях, что 
составило 1,3% от общего числа пациентов с НФП 46,XY. 

Пациенты с биаллельными вариантами в гене SRD5A2
Из 14 пациентов с биаллельными мутациями в гене 

SRD5A2 при рождении 10 были зарегистрированы в жен-
ском паспортном поле (степень вирилизации по Прадеру 
1–2) и 4 — в мужском паспортном поле (степень вирилиза-
ции по Прадеру 2–3). Поводом для обследования являлось 
выявление гонад в паховых областях при женском фено-
типе в 8 случаях, двойственное строение наружных поло-
вых органов при рождении (у 3) или проявления маску-
линизации в пубертатном периоде (у 2). У 5  пациентов 
первоначально был ошибочно диагностирован синдром 
резистентности к андрогенам (СРА), и у 1  — ВДКН. Воз-
раст верификации дефицита SRD5A2 варьировал от 4 мес. 
до 17 лет. 4 из 14 пациентов были сибсами.

Результаты исследования ДГТ были доступны в 6 слу-
чаях. У всех 6 пациентов в возрасте от 6 мес. до 14 лет 
обследование было проведено на фоне пробы с хорио-
ническим гонадотропином человека (ХГЧ), и стимулиро-
ванные уровни Т, ДГТ и соотношение Т/ДГТ у них варьи-
ровали от 7,5 до 12,3 нмоль/л, 1,31 до 1,1 нмоль/л и от 5,7 
до 11,3 соответственно. 

При молекулярно-генетическом обследовании было 
идентифицировано 12 различных вариантов в гене 
SRD5A2, среди которых у 11 пациентов (8 семей) были 
обнаружены гомозиготные варианты, и у 3 — ком-
паунд-гетерозиготные варианты. 3 из 12 вариантов 
(p.Leu130Pro, p.Cys222Tyr и c.281+2T>A) ранее описа-
ны не были. Среди 12 вариантов было 3 нонсенс-вари-
анта (p.Gln6*, p.Arg103*, p.Tyr136*), 6 миссенс-вариан-
тов (p.Leu55Pro, p.Leu130Pro, p.Cys222Tyr, p.Arg246Gln, 
p.Tyr91Asp, p.Tyr235Phe), 2 варианта, влияющих на сплай-
синг (c.281+2T>A, c.589G>A), и 1 делеция со сдвигом рам-
ки считывания (p.Leu152Tyrfs*8). В соответствии с кри-
териями патогенности 6 вариантов (p.Gln6*, p.Arg103*, 
p.Tyr136*, p.Leu152Tyrfs*8, c.281+2T>A, c.589G>A) были 
классифицированы как патогенные, 5 (p.Leu55Pro, 
p.Cys222Tyr, p.Arg246Gln, p.Tyr91Asp, p.Tyr235Phe) — как 
вероятно патогенные, и 1 (p.Leu130Pro) — как вариант 
неопределенного значения.

2 из 12 вариантов были выявлены минимум в 2 нерод-
ственных семьях: p.Leu55Pro (2 пациента, 3 хромосомы) 
и c.589G>A (3 пациента, 6 хромосом) (табл. 1).

Пациенты с моноаллельными вариантами 
в гене SRD5A2
Из 4 пациентов с моноаллельными мутациями в гене 

SRD5A2 при рождении 3 были зарегистрированы в муж-
ском паспортном поле (степень вирилизации по Праде-
ру — 3–4) и 1 в женском паспортном поле (степень вири-
лизации по Прадеру — 2). Результаты исследования ДГТ 
не были доступны ни в одном из случаев. 

При молекулярно-генетическом обследовании было 
идентифицировано 4 различных гетерозиготных вари-
анта в гене SRD5A2, 2 из которых (p.Pro181Leu и p.Y136*) 
ранее были описаны у пациентов с биаллельными ва-
риантами в гене SRD5A2, а 2 других (c.675G>A p.Gly226= 
и c.591G>A p.Glu197=) являются новыми. Патогенность 
последних 2 вариантов пока не ясна. Обе однонуклео-
тидные замены по предсказанию не приводят к измене-
нию кодонов (синонимичные варианты), однако при ана-
лизе in silico могут оказывать эффект на сплайсинг.

ОБСУЖДЕНИЕ

Хотя в литературе имеются и более ранние описания 
семейных случаев НФП 46,XY с проявлениями поздней 
вирилизации [9], впервые доказательства связи син-
дрома с дефицитом 5α-редуктазы были представлены 
Walsh с соавт. в 1974 г. [10]. Авторы описали семейный 
случай НФП 46,XY с женским фенотипом при рождении 
и вирилизацией в пубертате, где было документирова-
но снижение уровня ДГТ в крови и нарушение перехода 
Т в ДГТ в фибробластах генитальной кожи in  vitro  [12]. 
В том же году Imperato-McGinley с соавт. представили 
данные обследования 24 пациентов НФП 46,XY из 13 се-
мей из географического изолята в Доминиканской 
Республике, у которых фенотипически отмечалось близ-
кое к женскому строение наружных половых органов 
при рождении и выраженная маскулинизация в пубер-
татном периоде с 100%-ным выбором мужской психо-
социальной ориентации [11]. В пользу дефицита 5α-ре-
дуктазы свидетельствовали повышение соотношений 
3α,5β-этиохоланолона к 3α,5α-андростерону и 3α,5β-
этиохоландиола к 3α,5α-андростандиолу в моче, а так-
же уровней указанных метаболитов после введения in 
vivo меченого тритием [3H] тестостерона [11].

Andersson с соавт. представили доказательства связи 
заболевания именно с 5α-редуктазой II типа, выявив с ис-
пользованием Southern блоттинга делецию гена SRD5A2 
у пациентов из географического изолята в Папуа — Но-
вой Гвинее, при этом было продемонстрировано, что 
ген SRD5A1 оставался интактным [12]. Кодируемый геном 
SRD5A2 одноименный белок содержит 254 аминокислот-
ных остатка и имеет 50%-ную гомологию с 5α-редуктазой 
I типа (SRD5A1) [12].

Thigpen с соавт. картировали ген на хромосоме 
2p23.1 [13]. В другом исследовании та же группа авторов 
установила молекулярную причину дефицита SRD5A2 
в ранее описанном географическом изоляте в Домини-
канской Республике, которой оказалась миссенс-мута-
ция в кодоне 246 [14]. 

В настоящее время у пациентов с данной формой 
НФП 46,XY описано более 150 патогенных вариантов 
в гене SRD5A2 (https://www.hgmd.cf.ac.uk). В обследо-
ванной нами когорте 11 вариантов (9 — в группе биал-
лельных мутаций, 2 — моноаллельных) были описаны 
ранее [14–23]. Большинство вариантов являются ред-
кими и не описаны в популяционных базах данных или 
представлены там с крайне низкой частотой. Исключе-
нием является вариант c.737G>A Arg246Gln, затрагива-
ющий CpG сайт и встречающийся в базе данных gnomAD 
с частотой 0,0001 (https://gnomad.broadinstitute.org/). 
Данный вариант был выявлен нами в гомозиготном 
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состоянии у пациента с III ст. вирилизации по Прадеру, 
который был зарегистрирован при рождении в мужском 
поле. Похожий фенотип при данной мутации описан 
и другими авторами [25]. Еще у 2 сибсов с III ст. вирилиза-
ции по Прадеру (№11, 12) был выявлен гомозиготный ва-
риант c.704A>T p.Tyr235Phe, для которого в литературе 
есть описания случаев как с женским, так и мужским вы-
бором пола при рождении [20]. У обследованных нами 
пациентов с женским фенотипом при рождении опре-
делялись как нонсенс-, так и миссенс-варианты, причем 
в одном случае гомозиготная мутация была классифи-

цирована как VUS. В целом, большинство авторов ука-
зывают на отсутствие корреляции генотип-фенотип при 
дефиците SRD5A2 [26]. Между тем отдельные исследо-
вания у пациентов с «легким» фенотипом подтверждают 
связь клинических проявлений и частично сохранной 
функции фермента. Так, Nordenskjöld и Ivarsson описали 
семейный случай гипоспадии с сохранной фертильно-
стью при дефиците SRD5A2, обусловленном компаунд-

гетерозиготными мутациями Gly196Ser и His231Arg, для 
которых была показана остаточная функциональная ак-
тивность in vitro [27].

Таблица 1. Пациенты с биаллельными вариантами в гене SRD5A2

Пациент, 
пол воспи-

тания
Фенотип Генотип Тип 

мутации
Оценка 

патогенности HGMD_ID

1 С.Б. ж Прадер 1, яички 
в половых губах

c.[589G>A];[589G>A]
p.[(Glu197Lys)];[(Glu197Lys)]

Сплайсинг P (PM2, PVS1, 
PP4)

CM1922241 
[6, 15]

2 Д.М. ж Прадер 2, яички 
в паховых каналах

c.[16C>T];[16C>T]
p.[(Gln6*)];[(Gln6*)]

Нонсенс P (PM2, PVS1, 
PP4)

CM033029 
[16]

3 И.Д. ж Прадер 1, яички 
в половых губах

c.[164T>C];[164T>C]
p.[(Leu55Pro)];[(Leu55Pro)]

Миссенс LP (PM2, PP3, 
PM3, PP5, PP4)

CM093695 
[17]

4 К.С. ж Прадер 1, яички 
в половых губах

c.[389T>C];[389T>C]
p.[(Leu130Pro)];[(Leu130Pro)]

Миссенс VUS (PM2, PP3, 
PP4) новый

5 П.А. ж Прадер 2, яички 
в паховых каналах

c.[164T>C];[665G>A]
p.[(Leu55Pro)];[(Cys222Tyr)]

Миссенс 

Миссенс

LP (PM2, PP3, 
PM3, PP5, PP4);

LP (PM2, PP3, 
PM3, PP5, PP4)

CM093695 
[17]; 

новый

6 Б.О. ж Прадер 2, яички 
в паховых каналах

c.[589G>A];[589G>A]
p.[(Glu197Lys)];[(Glu197Lys)]

Сплайсинг P (PM2, PVS1, 
PP4)

CM1922241 
[6, 15] 

7 С.Р. м Нет информации
c.[737G>A];[737G>A]
p.[(Arg246Gln)];[(Arg246Gln)]

Миссенс
LP (PM2, PP3, 
PP1, PM3, PP5, 
PP4)

CM920644 
[14, 25]

8 Х.Н. ж Прадер 2, яички 
в паховых каналах c.[281+2T>A];[281+2T>A] Сплайсинг P (PM2, PVS1, 

PP4) новый

9 Х. ж Прадер 2, яички 
в паховых каналах c.[281+2T>A];[281+2T>A] Сплайсинг P (PM2, PVS1, 

PP4) новый

10 Ц.А. ж/м Прадер 2, яички 
в паховых каналах

c.[271T>G];[453delC]
p.[(Tyr91Asp)];[(Leu152Tyrfs*8)]

Миссенс 

Сдвиг 
рамки

LP (PM2, PP3, 
PM3, PP4);

P (PM2, PVS1, 
PP4)

CM931411 
[18];

CD136856 
[19]

11 Ч.М. м. Прадер 2, яички 
в половых губах

c.[704A>T];[704A>T]
p.[(Tyr235Phe)];[(Tyr235Phe)]

Миссенс LP (PM2, PP3, 
PM3, PP5, PP4)

CM030966 
[20]

12 Ч.А. м. Прадер 2, яички 
в половых губах

c.[704A>T];[704A>T]
p.[(Tyr235Phe)];[(Tyr235Phe)]

Миссенс LP (PM2, PP3, 
PM3, PP5, PP4)

CM030966 
[20]

13 Ч.Е. ж Прадер 1, яички 
в паховых каналах

c.[307C>T];[408C>A]
p.[(Arg103*)];[(Tyr136*)]

Нонсенс

Нонсенс

P (PM2, PVS1, 
PP4);

P (PM2, PVS1, 
PP4)

CM021698 
[21];

CM196262 
[22]

14 Ц.С. ж Прадер 2, яички 
в половых губах

c.[589G>A];[589G>A]
p.[(Glu197Lys)];[(Glu197Lys)]

Сплайсинг P (PM2, PVS1, 
PP4)

CM1922241 
[6, 15]

Ж — женский пол, м — мужской пол, ж/м — смена пола, калькулятор патогенности - http://calc.generesearch.ru/  HGMD_ID — ссылка на вариант 
в базе данных HGMD https://www.hgmd.cf.ac.uk
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Отдельно следует остановиться на варианте 
c.589G>A, который в настоящем исследовании был вы-
явлен нами в гомозиготном состоянии у 3 пациентов 
с женским фенотипом при рождении (№1, 6, 14). При-
мечательно, что все 3 пациента были этнически буряты. 
Данный вариант был описан при дефиците SRD5A2 у па-
циента из Китая  [15] и представлен в гетерозиготном 
состоянии с общей частотой 8,0E-6 в базе gnomAD, где 
он встречается только в южноазиатской и восточноа-
зиатской группах (https://gnomad.broadinstitute.org/). 
Проведенный нами ранее анализ частоты носительства 
данного варианта в Республике Бурятия показал, что 
он составляет 1:51, при этом расчетная частота НФП 46,XY 
вследствие дефицита SRD5A2 составила 1:20 000 [24]. 
По предсказанию последовательности транскрипта 
вариант c.589G>A должен приводить к замене кодо-
на глютаминовой кислоты на лизин в положении 197 
(p.Glu197Lys). Между тем нами было показано, что заме-
на c.589G>A влияет на сплайсинг, что было доказано in 
silico и в эксперименте in vitro. Полученные данные по-
зволили реклассифицировать вариант как влияющий 
на сплайсинг и обосновать его патогенность (PM2, PVS1, 
PP4 http://calc.generesearch.ru) [24]. 

ДНК-анализ является в настоящее время основным 
методом диагностики дефицита SRD5A2. Ранее нами 
было показано, что соотношение концентраций Т/ДГТ 
в крови не является надежным диагностическим кри-
терием [5]. Ряд авторов также указывают на трудности 
диагностики при использовании данного показателя, 
особенно у детей раннего возраста [28, 29]. В настоя-
щем исследовании измерение соотношения Т/ДГТ было 
доступно у 6 пациентов, отмечена его значительная ва-
риабельность, что подтверждает нецелесообразность 
измерения ДГТ при проведении дифференциальной 
диагностики НФП 46,XY.

Нами отдельно выделена группа из 4 пациентов, у ко-
торых были выявлены моноаллельные варианты в гене 
SRD5A2. Фенотипически у 3 пациентов строение наруж-
ных гениталий при рождении было ближе к мужскому 
(Прадер 3), и у 1 соответствовало женскому. У пациента 
с женским фенотипом в пубертате отмечались прояв-
ления вирилизации, что свидетельствует в пользу де-
фицита SRD5A2. Выявленные 2 синонимичных варианта 

(табл. 2, пациенты 2, 3) не встречаются в базе данных 
gnomAD, и данные анализа in silico (https://spliceailookup.
broadinstitute.org/) показывают, что оба варианта могут 
влиять на сплайсинг. Таким образом, связь НФП 46,XY с де-
фицитом SRD5A2 в этой группе пока не может считаться 
доказанной. В перспективе планируются дополнитель-
ные исследования (полногеномное секвенирование) для 
поиска возможного второго варианта, располагающего-
ся в интронах или регуляторной области гена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дефицит 5α-редуктазы II типа не яв-
ляется частым вариантом НФП 46,XY, как считалось ра-
нее. Однако его своевременная диагностика позволяет 
выбирать мужской пол воспитания, независимо от сте-
пени нарушения строения наружных половых органов 
при рождении. До настоящего времени отсутствуют на-
дежные гормональные маркеры заболевания и прове-
дение молекулярно-генетической диагностики является 
единственным методом верификации дефицита SRD5A2. 
С учетом обнаружения эффекта основателя среди буря-
тов целесообразно рекомендовать проведение поиска 
мутации c.589G>A в гене SRD5A2 при рождении ребенка 
с НФП 46,XY как первую линию диагностики в данной эт-
нической группе. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Публикация настоящей работы 
поддержана благотворительным фондом филантропии КАФ, програм-
ма «Альфа-Эндо».

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

Участие авторов. Все авторы одобрили финальную версию статьи 
перед публикацией, выразили согласие нести ответственность за все 
аспекты работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение 
вопросов, связанных с точностью или добросовестностью любой части 
работы.

Родители пациентов добровольно подписали информированное 
согласие на публикацию персональной медицинской информации 
в обезличенной форме в журнале «Проблемы эндокринологии».

Таблица 2. Пациенты с моноаллельными вариантами в гене SRD5A2

Пациент Фенотип Генотип Тип мутации Оценка 
патогенности HGMD_ID

1. Б.С. м Прадер 4, яички 
в мошонке

c.[542C>T];[?]
p.[(Pro181Leu)];[?] 

Миссенс LP (PM2, PP3, 
PM3, PP5, PP4) CM054125 [23]

2. М.М. ж Прадер 2, двусторонний 
паховый крипторхизм

c.[675G>A];[?]
p.[(Gly226=)];[?] 

? VUS новый

3. Г.Г. м
Прадер 4, 
односторонний 
паховый крипторхизм

c.[591G>A];[?]
p.[(Glu197=)];[?] 

? VUS новый

4. З.В. м Прадер 3, двусторонний 
паховый крипторхизм

c.[408C>A];[?]
p.[(Tyr136*)];[?] 

Нонсенс P (PM2, PVS1, 
PP4) CM196262 [22]
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Синдром делеции 22-й хромосомы (22q11.2 DS, del22q11.2) (при выраженных иммунологических нарушениях — син-
дром Ди Георга (СДГ), или синдром Ди Джорджи (СДД)) является одним из наиболее часто встречающихся микроде-
леционных синдромов. 
В основе заболевания лежит нарушение формирования органов, происходящих из третьей жаберной дуги. 
Различают полную форму синдрома del22q11.2 с тяжелым первичным иммунодефицитным состоянием (ПИД), 
врожденными пороками сердца (ВПС), гипопаратиреозом, аномалиями лицевого скелета и высокой летальностью 
в течение первого года жизни и частичные формы без ПИД и нарушений кальций-фосфорного обмена. 
Высокая вариабельность клинических проявлений объясняет тот факт, что в литературе имеется множество различ-
ных наименований заболевания: синдром Ди Джорджи (СДД), синдром Ди Георга (СДГ), CATCH 22, велокардиофас-
циальный синдром, синдром Кайлера, синдром Шпринтцена, синдром лицевых и конотрункальных аномалий и т.д. 
Термин «синдром Ди Джорджи» применим к случаям делеции 22q11.2 хромосомы, протекающими с иммунными на-
рушениями. 
Несмотря на доступность генетического тестирования, многие случаи синдрома делеции 22q11.2 остаются недиа-
гностированными из-за его мультисистемного характера и различной выраженности клинических проявлений, что 
сопряжено с высоким риском развития жизнеугрожающих осложнений.  
Мы приводим данные пациентки 9 лет с частичной формой синдрома делеции 22q11.2, когда поводом для обраще-
ния к эндокринологу стало раннее появление вторичных половых признаков на фоне декомпенсированного первич-
ного гипотиреоза (синдром Ван Вика-Громбаха) при отсутствии нарушений фосфорно-кальциевого обмена и ПИД. 
Представленный клинический случай демонстрирует не только вариабельность клинической симптоматики данного 
заболевания, но и необходимость слаженного взаимодействия специалистов различных специальностей для диагно-
стики полиморфной хромосомной патологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром делеции 22 хромосомы; синдром Ди Джорджи; синдром Ди Георга; синдром Ван Вика-Громбаха; гипоти-
реоз; раннее половое развитие.

VAN WYK-GROMBACH SYNDROME AS A RESULT OF LATE DIAGNOSIS OF AUTOIMMUNE 
THYROIDITIS (AIT) IN A PATIENT WITH CHROMOSOME 22 DELETION SYNDROME. 
DESCRIPTION OF THE CLINICAL CASE AND A BRIEF REVIEW OF THE LITERATURE
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22nd chromosome deletion syndrome (22q11.2 DS, del22q11.2) (with severe immunological disorders – Di Georg syndrome 
(SDH) or Di Giorgi syndrome (SDD)) It is one of the most common microdeletion syndromes. 
The disease is based on a violation of the formation of organs originating from the third gill arch. 
There is a full form of del22q11.2 syndrome with severe primary immunodeficiency (PID), congenital heart defects (CHD), 
hypoparathyroidism, facial skeletal abnormalities and high mortality during the first year of life, and partial forms without 
PID and calcium-phosphorus metabolism disorders.  
The high variability of clinical manifestations explains the fact that there are many different names of the disease in the liter-
ature: Di Giorgi syndrome (SDD), Di Georg syndrome (SDH), CATCH 22, velocardiofacial syndrome, Kyler syndrome, Sprintzen 
syndrome, facial and conotruncal abnormalities, etc.
The term «Di Giorgi syndrome» is applicable to cases of deletion of 22q11.2 chromosome occurring with immune disorders. 
Despite the availability of genetic testing, many cases of 22q11.2 deletion syndrome remain undiagnosed due to its multi-
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром делеции 22-й хромосомы (синдром 
del22q11.2) — одна из самых распространенных хро-
мосомных аномалий, возникающая вследствие делеции 
длинного плеча одной копии 22-й хромосомы. Делеция 
хромосомы 22q11.2 является самой частой причиной 
СДД, реже СДД возникает в результате перестроек дру-
гих хромосом или мутаций в гене TBX1 [1].

Частота встречаемости синдрома del22q11.2 в раз-
личных популяциях составляет от 1:3000 до 1:6000 ново-
рожденных [2, 3].

В подавляющем большинстве случаев заболевание 
возникает спорадически, в 10% случаев наследуется 
от одного из родителей (аутосомно-доминантный тип 
наследования) [4].

Первые упоминания о пациентах с фенотипом СДД 
относятся к 1828 г. Полное описание синдрома принад-
лежит доктору Анджело Ди Джорджи, который в 1965 г. 
описал пациентов с аплазией тимуса и паращитовидных 
желёз [5].

Позже к списку ключевых признаков СДД были до-
бавлены ВПС, поддерживая теорию о том, что развитие 
заболевания связано с нарушением формирования ор-
ганов, происходящих из 3 жаберной дуги [6].

В начале 1990-х гг. исследования гибридизации флу-
оресценции in situ (FISH) с использованием зондов в уда-
ляемой области выявили субмикроскопические делеции 
22q11.2 как наиболее частую причину СДД [7].

В результате этого открытия появился термин «Син-
дром делеции 22 хромосомы», объединяющий целый 
ряд состояний с единым генетическим механизмом 
и схожими фенотипическими особенностями [8].

Клиническая картина заболевания вариабельна ино-
гда даже в пределах одной семьи. 

В современной иммунологии практикуется разделе-
ние СДД на полный и частичный. Критерии полного СДД 
включают в себя тяжелый Т-клеточный иммунодефицит 
с выраженным снижением или полным отсутствием 
CD3+Т-клеток в результате гипоплазии/аплазии тимуса 
(75%), гипопаратиреоз (50%), ВПС (75%). Термин «Частич-
ный синдром Ди Джорджа» подразумевает сочетание 
типичных клинических признаков без выраженного им-
мунодефицита [9, 16].

Летальность у детей с делецией 22 хромосомы на пер-
вом году жизни составляет около 4–5%, фатальные исхо-
ды чаще ассоциированы с ВПС, гипокальциемией и раз-
витием трахеомаляции [2].

В качестве наиболее частых причин преждевремен-
ной смерти у взрослых пациентов фигурируют острая 

сердечно-сосудистая недостаточность, инсульт, злокаче-
ственные новообразования, пневмония, суицид [10].

Несмотря на широкую доступность генетического 
тестирования, многие случаи СДД остаются недиагно-
стированными из-за его мультисистемного характера 
и различной выраженности клинических проявлений. 
В некоторых случаях диагноз взрослым пациентам уста-
навливается только после рождения в семье больного 
ребенка. В настоящее время в литературе описаны бо-
лее 180 клинических форм синдрома делеции 22-й хро-
мосомы и более 190 симптомов заболевания, которые 
могут затрагивать практически все органы и систе-
мы [11, 12]. 

Наиболее частым эндокринным проявлением СДД 
является гипопаратиреоз, реже встречаются патология 
щитовидной железы, задержка роста, ожирение и т.д. [3].

Мы приводим данные пациентки 9 лет с неполной 
формой делеции 22 хромосомы, когда поводом для 
обращения к эндокринологу стало раннее появление 
вторичных половых признаков на фоне декомпенсиро-
ванного первичного гипотиреоза при отсутствии нару-
шений фосфорно-кальциевого обмена и ПИД. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Клинико-лабораторное обследование пациентки 
проводилось в отделении детской эндокринологии (ДЭ) 
Сеченовского центра материнства и детства (СЦМиД), 
г.  Москва. Генетическое исследование было проведено 
в частной лаборатории по месту жительства ребенка.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка 9 лет была направлена в детское эндокри-
нологическое (ДЭ) отделение СЦМиД с жалобами на про-
грессирующий набор веса, снижение темпов роста, запо-
ры, сухость кожных покровов, утомляемость, снижение 
успеваемости в школе. Из анамнеза известно, что ре-
бенок от первой беременности, протекавшей с угро-
зой прерывания, срочных, самостоятельных родов. Вес 
при рождении — 2750 г (SDS ИМТ –0,73), рост — 47 см 
(SDS  +0,45). Во время беременности у матери был диа-
гностирован аутоиммунный тиреоидит (АИТ), назначена 
терапия левотироксином натрия. Рост мамы — 164 см, 
отца  — 182 см. Прогнозируемый средне-родительский 
рост ребенка — 166,5 см.

После рождения у пациентки были диагностиро-
ваны множественные пороки развития: ВПС (дефект 
межпредсердной перегородки, дефект межжелудочко-
вой перегородки — прооперирована в 5 месяцев жизни, 

system nature and varying severity of clinical manifestations, which is associated with a high risk of life-threatening compli-
cations.  
We present data from a 9-year-old patient with a partial form of deletion syndrome 22q11.2, when the reason for contacting 
an endocrinologist was the early appearance of secondary sexual characteristics against the background of decompensated 
primary hypothyroidism (Van Wyk-Grombach syndrome) in the absence of violations of phosphorus-calcium metabolism 
and PID. 
This clinical case demonstrates not only the variability of the clinical symptoms of the disease, but also the need for coordi-
nated interaction of specialists from various specialties to diagnose polymorphic chromosomal pathology.  

KEYWORDS: chromosome 22 deletion syndrome; Di Giorgi syndrome; Di Georg syndrome; Van Wyk-Grombach syndrome; hypothyroidism; early 
sexual development.
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в настоящее время получает курсами верошпирон); 
атрезия ануса; ректо-вагинальный свищ (проопериро-
вана в 1,5 года). С раннего возраста отмечались низкие 
темпы роста, отставание в психомоторном развитии (хо-
дит с 1,5 года, речь с 3 лет), дизартрия, назолалия, сниже-
ние слуха, частые респираторные инфекции, требующие 
антибактериальной терапии. 

С 7,0–7,5 года появились жалобы на прогрессирую-
щий набор веса, утомляемость, снижение успеваемости, 
запоры, увеличение молочных желез. Получала симпто-
матическую терапию, гормональный профиль не иссле-
довался. 

В 8 лет 5 мес родители обратились к эндокриноло-
гу в связи с прогрессирующим увеличением молочных 
желез, отечностью лица и век. Выявлены гиперпролак-
тинемия, повышение уровня ТТГ>100 мЕд/л, антител 
к ТПО  — до 278 МЕ/мл. Также отмечалось повышение 
эстрадиола до 135 пмоль/л при допубертатных значени-
ях ЛГ и ФСГ. Данные обследования пациентки представ-
лены в таблице 1. 

По данным МРТ головного мозга с контрастным уси-
лением, выявлено эндо-супраселлярное объемное об-
разование достаточно однородной структуры, разме-
ром 8*15*23 мм. На основании клинико-лабораторных 
данных установлен диагноз: синдром Ван Вика-Громбаха 
на фоне декомпенсированного гипотиреоза вследствие 

АИТ, рекомендован прием левотироксина натрия в стар-
товой дозе 25 мкг/сутки. Для дальнейшего обследования 
девочка направлена в отделение ДЭ СЦМиД. 

При поступлении в отделение через 10 дней по-
сле начала приема левотироксина обращали на себя 
внимание сухость кожных покровов, избыток мас-
сы тела, укорочение шеи, увеличение нижней трети 
лица, пастозность лица и век, полуптоз, удлиненное 
лицо, широкий и выступающий корень носа, широ-
кая переносица, низко посаженные ушные раковины 
(рис. 1), брадикардия и брадипное (ЧДД 20 в мин., ЧСС 
64 в мин., АД 90/60 мм рт.ст.) Щитовидная железа визу-
ально и пальпаторно не увеличена, клинически — ги-
потиреоз. Половое развитие Танер 2 (В2P2), менструа-
ции отсутствовали.

По результатам биохимического и гормонального 
исследования сохранялись выраженный гипотиреоз 
и гиперпролактинемия, эстрадиол снизился до допубер-
татных значений (табл. 1). По данным пробы с аналогом 
гонадотропин-рилизинг гормона (ГН-РГ) максимальный 
выброс ЛГ составил 0,3 мМЕ/мл, что исключало гонадо-
тропинзависимый характер преждевременного полово-
го развития. 

По данным УЗИ, щитовидная железа не увеличена 
(объем — 5,1 см3), выявлены характерные для АИТ изме-
нения структуры по типу «тяжистости». 

Таблица 1. Данные обследования пациентки

8 лет 5 месяцев
Первичное 
обращение

8 лет 5 месяцев
Госпитализация 1

8 лет 
8 месяцев 

9 лет 
Госпитализация 2

9 лет 
3 месяца

Антропометрические данные -

Рост — 118 см 
(SDS роста: -1,68)

Вес — 26,9 кг 
(SDS ИМТ + 1,32)

-

Рост — 120,5 см 
(SDS роста: -1,72)

Вес — 24,2 кг 
(SDS ИМТ + 0,14)

-

Левотироксин, мкг/сутки - 25 50 62,5 62,5

свТ4, пмоль/л (12,5–21,5) 5,41 6,5 14,5 23,2 19,23

ТТГ, мкМЕ/мл (0,6–4,84) > 100 747,1 39,6 2,92 0,79

АТ-ТПО, МЕ/мл (0–34) 278 289 - 113 -

Кортизол, нмоль/л (119–618) - 263 - 191 -

Пролактин, мкМЕ/мл (42–912) 2249 2311 232 132 -

Биоактивный пролактин, 
мкМЕ/мл (109–557) 1739 - - - -

ИФР-1, нг/мл (99–376) 85,1 433 - - -

ЛГ, мМЕд/мл <0,09 0,1 0,1 0,2 -

ФСГ, мМЕд/мл 3,31 2,2 0,3 0,3 -

Эстрадиол, пмоль/л 135 < 18,35 <18,35 <18,35 -

ПТГ, пмоль/л (1,48–7,63) - - - 0,5 1,4

25-ОНД, нг/мл (30–100) 23 - - - 65,0

Са иониз., ммоль/л (1,15–1,35) - - - 1,28 1,19

Са общ. ммоль/л (2,2–2,7) 2,34 2,42 2,38 2,34 2,12

Р (1,03–1,87) ммоль/л 1,65 1,6 1,4 1,65 1,8

АЛТ (N 10:35) ед/л 149 45 12 8 -

АСТ (N 0:35) ед/л 123 39 24 23 -
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При проведении УЗИ органов малого таза обраща-
ло на себя внимание увеличение яичников (правый 
56х32х36 мм, левый 52х29х34 мм) с множественными 
фолликулами (до 10–12 в срезе) до 18 мм в диаметре. 

Костный возраст по атласу TW20 cоставил 7,5 года 
при паспортном возрасте 8,5 года.

МР-снимки были проконсультированы в ФГАУ НМИЦ 
имени Н.Н. Бурденко, подтверждена аденома гипофиза, 
которая была расценена как следствие длительного по-
вышения секреции ТТГ и пролактина на фоне первично-
го гипотиреоза. 

На основании полученных данных пациентке был 
установлен диагноз: 

«Аутоиммунный тиреоиодит, первичный декомпенси-
рованный гипотиреоз. Синдром Ван Вик-Громбаха. Объ-
емное образование гипофиза (вторичная гиперплазия 
на фоне гипотиреоза?). Гипохромная анемия. Тугоухость 
1 ст. Ангиопатия сетчатки. Дисфункция гепатобилиар-
ного тракта. Состояние после хирургического лечения 
ВПС (пластика дефекта межпредсердной перегородки, 
дефекта межжелудочковой перегородки) в 2014 г. Ча-
стичная реканализация дефекта межпредсердной пере-
городки, диаметр шунта до 8 мм. Умеренный стеноз ле-
гочной артерии».

Попытка увеличения дозы левотироксина 
до 50 мкг/сутки сопровождалась развитием тахикардии 
до 120–130 в минуту, в связи с чем к моменту выписки 
из отделения доза препарата снижена до 37,5 мкг/сутки. 
В дальнейшем девочка продолжала наблюдаться амбу-
латорно с коррекцией заместительной терапии на осно-
вании результатов гормонального профиля (табл. 1).

Принимая во внимание особенности фенотипа, не-
соответствие фактического роста ребенка среднероди-
тельскому, множественные врожденные пороки развития 
(ВПР), наличие патологии щитовидной железы, заподо-
зрена неполная форма синдрома делеции 22q.11.21.

По результатам полноэкзомного секвенирования 
получены данные в пользу наличия гетерозиготной де-
леции региона 22q.11.2, захватывающей в том числе 
ген TBX1. В дальнейшем делеция 22 хромосомы была 
подтверждена методом MLPA с использованием набо-
ра реактивов P250-B2 DiGeorge probemix: обнаружена 
делеция NC_000022.10:g.(?_19241636)_(21349221_?)del 
(GRCh37/hg19), включающая в себя регион LCR22-A-D, 
в гетерозиготном состоянии. Данный патогенный вари-
ант был раннее описан в гетерозиготном состоянии у па-
циентов с синдромом Ди Джорджи и велокардиофаци-
альным синдромом.

Рисунок 1. Пациентка при первой госпитализации.
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С родителями ребенка были обсуждены риски раз-
вития гипопаратиреоза, рекомендован контроль по-
казателей кальций-фосфорного обмена, осмотр отола-
ринголога в связи с наличием назолалии, консультация 
иммунолога для исключения ПИД.

При обследовании через 6 месяцев на фоне регу-
лярного приема левотироксина в дозе 62,5 мкг в сутки 
отмечена хорошая динамика роста, нормализация веса 
и ранее измененных лабораторных показателей (табл. 1, 
рис. 2, рис 3). 

Впервые выявлено снижение уровня паратгор-
мона до 0,5 пмоль/л (1,48–7,63), при этом показатели 
кальций-фосфорного обмена находились в пределах 
референсных значений, в связи с чем пациентке был 
рекомендован прием неактивной формы витамина Д3 
в профилактической дозировке, наблюдение в дина-
мике. 

По результатам МРТ головного мозга и гипофиза, 
проведенного в 9 лет на фоне терапии левотироксином, 
микроаденома (в левой половине гипофиза отмечается 
очаг 2,4 мм с пониженным МР-сигналом в Т1ВИ, после 
контрастного усиления — не накапливающий контраст-
ный препарат).

По поводу дизартрии, назолалии, пациентка консуль-
тирована отоларингологом, выявлен еще один ВПР — 
скрытая расщелина нёба, по поводу которой в 9,3 года 
проведено оперативное лечение. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Полиморфизм клинических проявлений при син-
дроме делеции 22 хромосомы связан с «поломкой ге-
нома» в области q11.2 длинного плеча хромосомы 22. 
Типы и размеры делеций демонстрируют высокую сте-
пень вариабельности из-за нескольких повторяющихся 

Рисунок 2. Пациентка через 6 месяцев на фоне регулярного приема 
левотироксина.

Рисунок 3. Кривая роста пациентки.
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Таблица 2. Основные клинические проявления синдрома Ди Джорджи [3, 9, 22, 23, 24, 26, 27]

Фенотип

Ретрогнатия, удлиненное лицо, прямой профиль лица, зубные аномалии, 
гипертелоризм, косоглазие, уплощение скул, короткие глазные щели, опущенные 
веки, широкий и выступающий корень носа, широкая / раздвоенная переносица, 
низкая переносица, выпуклый кончик носа, микрогнатия, маленький рот, 
неправильно сформированные, маленькие, низко посаженные уши, удлиненные 
пальцы

Иммунологические 
проявления

Гипоплазия или аплазия тимуса. Нарушение выработки Т-клеток, у 6% — дефицит 
IgA, у 23% — гуморальные дефекты, рецидивирующие инфекции, аутоиммунные 
заболевания

Сердечно-сосудистая система Тетрада Фалло, ДМЖП, транспозиции магистральных сосудов, прерывистая дуга 
аорты и двойной выходной отдел правого желудочка

Эндокринная система 

Гипопаратиреоз, задержка роста, ожирение, СД2, АИТ, рак щитовидной железы, 
азооспермия. Пороки развития щитовидной железы (отсутствие перешейка 
щитовидной железы, ретрокаротидное и ретропищеводное расширение, 
отсутствие / гипоплазия левой доли щитовидной железы)

Небные аномалии
Верхнеглоточная недостаточность, подслизистая расщелина неба, волчья пасть, 
последовательность Пьера Робина, раздвоенный язычок и велофарингеальная 
дисфункция

Патология желудочно-
кишечного тракта

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), нарушение моторики пищевода, 
носоглоточный рефлюкс, атрезия прямой кишки, болезнь Гиршпрунга, атрезия 
пищевода или трахео-пищеводный свищ

Нарушения со стороны 
мочеполовой системы

Двусторонняя или односторонняя агенезия почек, диспластические 
или кистозные почки, гидронефроз

Психические расстройства Тревожность, дефицит внимания, расстройства аутистического спектра (РАС), 
биполярное расстройство, шизофрения

Аномалии нижних 
дыхательных путей

Трахео- и бронхомаляция, стеноз трахеи, короткая трахея с редуцированными 
трахеальными кольцами, аберрантный трахеобронхит, трахеопищеводный свищ

Аутоиммунные заболевания 
Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА), витилиго, идиопатическая пурпурная 
тромбоцитопения, гемолитическая анемия, аутоиммунная нейтропения, 
апластическая анемия, целиакия

Офтальмологические 
особенности

Извитые сосуды сетчатки, птоз, аномалия Аксенфельда-Ригера, склерокорнея, 
колобома, катаракта, анофтальмия и косоглазие

Стоматология Задержка прорезывания зубов, агенезия постоянных зубных рядов, гипоплазия 
эмали, нарушение кальцификации эмали

Нарушения со стороны ЦНС
Уменьшение лобных, височных, теменных и затылочных долей головного мозга, 
атрофия мозжечка и гиппокампа, полимикрогирия и изменение толщины коры, 
повышенный риск болезни Паркинсона

Аномалии скелета Затылочно-шейная аномалия, сколиоз, аномалии ребер и позвонков, косолапость, 
полидактилия

последовательностей с низким числом копий (LCR22A, 
LCR22B, LCR22C, LCR22D, LCR22E и LCR22F) [13]. У боль-
шинства пациентов (около 90%) обнаруживается гетеро-
зиготная делеция размером примерно 3 Мб, включаю-
щая около 46 генов, что приблизительно соответствует 3 
млн пар нуклеиновых оснований [14]. В 10–12% случаев 
встречаются более короткие делеции, которые составля-
ют 1,5–2 млн парных оснований [15, 16].

Согласно литературным данным, тяжесть клиниче-
ских проявлений не коррелирует с размером делеции, 
кроме того, фенотипические признаки могут варьиро-
вать даже в пределах одной семьи [17, 18].

Наиболее изученным геном в области делеции 
22q11.2 является TBX1, кодирующий фактор транскрип-
ции T-box. 

Регулируя экспрессию факторов роста и факторов 
транскрипции, участвующих в развитии сердца, тимуса, 
паращитовидной железы и неба, TBX-1 является ведущим 
геном, ответственным за фенотипические признаки за-
болевания (рис. 4) [19].

Менее 1% пациентов с микроделецией 22q11.2 име-
ют классический фенотип с тяжелым ПИД, ВПС и гипо-
паратиреозом. Без трансплантации гемопоэтических 
клеток такие пациенты погибают в течение первого 
года жизни [20].

Термин «Частичный синдром Ди Джорджа» исполь-
зуется у пациентов, если они имеют сочетание типичных 
признаков, но без ПИД [21].

Дополнительные проявления синдрома включают 
пре- и постнатальную задержку роста, пороки развития 
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мочеполовой системы, пищеварительного тракта, нёб-
ные аномалии (явная расщелина нёба, скрытая подс-
лизистая расщелина нёба, раздвоенный язычок, неб-
но-глоточная дисфункция), снижение слуха, лицевой 
дизморфизм, сколиоз, полидактилию, микроцефалию, 
мышечную гипотонию, когнитивный дефицит, особенно-
сти поведения и т.д. (табл. 2) [22].

К наиболее частым эндокринным проявлениям син-
дрома относятся гипопаратиреоз, патология щитовид-
ной железы и задержка роста. Гораздо реже встречаются 
ожирение, сахарный диабет (СД), нарушения полового 
развития, азооспермия [23, 24].

Так, Chen X. и соавт. описали случай первичного ги-
погонадизма у взрослого мужчины с синдромом деле-
ции 22 хромосомы в результате двусторонней атрофии 
яичек [25].

Гипопаратиреоз, обусловленный гипоплазией или 
аплазией паращитовидных желез, является ведущим эн-
докринным проявлением СДД и встречается в 60–65% 
случаев заболевания. По данным литературы, гипопа-
ратиреоз чаще встречается в неонатальном периоде 
и в первые годы жизни ребенка, хотя описаны случаи 
манифестации заболевания у подростков и взрослых па-
циентов [3, 26].

Первичный гипотиреоз при синдроме делеции 
22q11.2 развивается вследствие дефекта развития гло-
точных дуг или аутоиммунного поражения щитовидной 
железы в результате нарушения продукции Т-клеток 
и также является одним из характерных проявлений 
синдрома. По различным данным гипотиреоз встречает-
ся у 0,7–9,5% пациентов с синдромом делеции 22q11.2, 
гиперфункция щитовидной железы описана примерно 
в 1,8% случаев [3, 9, 27, 28]. 

Выраженность клинических проявлений может ва-
рьировать от носительства антител без нарушения тире-
оидного статуса до тяжелого гипо- или гипертиреоза, что 
мы наблюдали в нашем клиническом случае [29].

Помимо аутоиммунного поражения щитовидной 
железы, нарушения Т-клеточного звена иммунитета 
у пациентов с синдромом del 22q11.2 могут быть ассо-
циированы с такими аутоиммунными заболеваниями, 
как бронхиальная астма, воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК), ЮРА, аутоиммунные гемолитические 
анемии и т.д. [30].

Задержка роста у пациентов с синдромом 
del 22q11.2 описана в 36–41% случаев и чаще ассоции-
рована со ЗВУР, конституциональной задержкой роста 
(КЗР), декомпенсацией ВПС или нарушением питания 
в результате врожденных аномалий развития носоглот-
ки [31, 32, 33]. Наличие дефицита гормона роста у па-
циентов с синдромом del 22q11.2 описано приблизи-
тельно в 4% случаев, что необходимо учитывать при 
проведении дифференциальной диагностики причин 
задержки роста и выбора оптимальной тактики веде-
ния таких больных [3, 34]. 

Исследование, проведенное с 1994 по 2020 гг. среди 
тайванских детей с синдромом del 22q11.2, продемон-
стрировало более выраженную задержку роста у паци-
ентов первых 10 лет жизни по сравнению со старшей 
возрастной группой [35]. 

Так, оценка стандартного отклонения роста 
(SDS роста) у 27 пациентов в возрасте младше трех 
лет составила -2,14±2,56, у 41 пациента в возрас-
те от трех до десяти лет -2,05±1,53, у 24 пациентов 
в возрасте от десяти до восемнадцати лет -1,33±1,07 
и -1,19±1,03 у 34 пациентов в возрасте старше 18 лет 
(P<0,05) [35]. Такая модель роста может быть частич-
но объяснена ЗВУР (25 из 138 пациентов (18%)), КЗР 
или нарушением статуса питания из-за множествен-
ных врожденных аномалий, которые улучшались 
с возрастом [32, 33]. Тем не менее конечный рост па-
циентов в исследуемой группе был ниже целевого, 
что соответствовало предыдущим сообщениям [24]. 
Дефицит гормона роста в данном исследовании 
не был выявлен [35]. 

Впервые наличие СТГ-дефицита у 4 пациентов 
с del  22q11.2 было описано в 1998 г. SA Weinzimer 
и соавт. [34]. Пациенты имели задержку роста >-2,0 SDS, 
низкий уровень ИФР-1 и отсутствие нутритивных нару-
шений. У одного из 4 пациентов, по данным МРТ голов-
ного мозга, была выявлена гипоплазия передней доли 
гипофиза, у другого — гипоплазия передней доли ги-
пофиза в сочетании с эктопией нейрогипофиза. Катам-
нестическое наблюдение за пациентами в течение 2 лет 
выявило устойчивое улучшение скорости роста у трех 
детей, получавших терапию рекомбинантным гормоном 
роста (рГР). Родители 4-го пациента от терапии соматро-
пином отказались [34].

Рисунок 4. Гены в типичной области делеции 22 хромосомы (адаптировано из статьи «Hacıhamdioğlu B, Hacıhamdioğlu D, Delil K. 22q11 deletion 
syndrome: current perspective. Appl Clin Genet. 2015 May 18; 8: 123-132») [19].
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Впоследствии СТГ — дефицит у пациентов с синдро-
мом del 22q11.2 был описан еще рядом авторов [36, 37].

Основные клинические проявления синдрома 
Ди Джорджи представлены в таблице 2. 

Синдром Ван-Вика–Громбаха (ВВГ) представляет со-
бой редкое эндокринное расстройство, при котором 
тяжелый первичный гипотиреоз приводит к симптомам 
преждевременного полового созревания. Впервые это 
состояние было зафиксировано еще в 1905 году, [38] од-
нако ранние описания ограничивались клиническими 
наблюдениями. Лишь спустя более полувека, в 1960 году, 
исследователи J. Van Wyk и M. Grumbach предложили 
научное объяснение данного феномена. Согласно их ги-
потезе, ключевым механизмом развития синдрома явля-
ется гормональный перекрест на уровне гипофиза: при 
выраженном гипотиреозе избыток тиролиберина (ТРГ) 

стимулирует не только синтез ТТГ, но и аномальную се-
крецию пролактина и гонадотропинов. Дополнительным 
фактором служит замедленный метаболизм эстрогенов, 
что усиливает их воздействие на ткани-мишени [39].

Со временем синдром ВВГ стал предметом многочис-
ленных исследований, а его клинические и биохимиче-
ские особенности были детально изучены в зарубежной 
и отечественной медицинской литературе [40, 41, 42].

В нашем клиническом случае поводом для обра-
щения к эндокринологу послужило раннее появление 
вторичных половых признаков на фоне тяжелого пер-
вичного гипотиреоза в результате ХАИТ. У пациент-
ки отсутствовали такие признаки синдрома делеции 
22 хромосомы, как гипопаратиреоз и первичный имму-
нодефицит, что отсрочило своевременную постановку 
диагноза. 

Таблица 3. Дифференциальная диагностика синдрома делеции 22-й хромосомы [43, 44, 45, 46, 47]

Синдром
Генетическая

причина
заболевания

Фенотипические 
особенности

Эндокринные 
проявления Прочие проявления

CHARGE 
синдром Мутации в гене CHD7 

Квадратное, асимметричное 
лицо, плоская средняя часть 
лица, выступающий лоб, 
изогнутые брови, большие 
глаза, птоз, выступающая 
переносица, маленькие 
ноздри, маленький рот 
и подбородок, расщелина губы 
и/или неба

Гипогонадотропный 
гипогонадизм, гипотиреоз, 
низкорослость, дефицит 
гормона роста, гипопаратиреоз

ВПС, колобома, сенсоневральная 
потеря слуха, атрезия 
хоан, задержка развития, 
трахеопищеводный свищ/атрезия 
пищевода, аномалии почек, 
сколиоз

Синдром 
Вильямса

Делеция длинного 
плеча хромосомы 
7q11.23 (ELN)

Широкий лоб, 
периорбитальная полнота, 
звездчатый/кружевной 
рисунок радужки, косоглазие, 
короткий нос, широкий кончик 
носа, уплощение скул, толстая 
красная кайма губ, широкий 
рот, неправильный прикус, 
микрогнатия, большие мочки 
ушей

Низкорослость, ППР, 
гиперкальциемия, ожирение, 
гипотиреоз, нарушения 
углеводного обмена

ВПС, умственная отсталость, СДВГ, 
аномалии соединительной ткани, 
проблемы с ЖКТ, аномалии зубов

Синдром Нунан

Нарушения в системе 
сигнального пути 
RAS-MAPK (KRAS, 
SOS1, RAF1, NRAS, 
BRAF, SHOC2, CBL, RIT1)

Треугольная форма лица, 
короткая шея, крыловидные 
складки кожи на шее, низкий 
рост волос, гипертелоризм, 
птоз, низко посаженные 
и отогнутые назад уши, 
врожденная деформация 
локтевых суставов, готическое 
небо

Низкорослость, гипотиреоз, 
гипогонадизм, задержка 
полового развития, 
крипторхизм

ВПС, умственная отсталость, 
РАС, СДВГ, пороки развития 
мочеполового тракта, лимфедема, 
гематологические проявления, 
злокачественные новообразования

Синдром 
Кабуки

Мутация генов 
КМТ2D, KDM6A

Длинные глазные щели, 
выворот боковой трети 
нижнего века, изогнутые 
и широкие брови с редкой 
боковой третью, широкий/
вдавленный кончик носа 
с короткой колумеллой, 
большие, выступающие или 
чашевидные уши

Низкорослость, ППР, 
ожирение в подростковом 
возрасте, гиперинсулинизм, 
надпочечниковая 
недостаточность, 
гипопитуитаризм, несахарный 
диабет, гипотиреоз, первичная 
дисфункция яичников

ВПС, умственная отсталость, 
потеря слуха, ПИД, аномалии 
почек и мочевыводящих путей, 
дефекты скелета, неврологическая, 
офтальмологическая симптоматика

Синдром 
Смита-Лемли-
Опица 

Биаллельные мутации 
в гене DHCR7

Микроцефалия, короткая шея 
с излишками кожи на затылке, 
битемпоральное сужение, 
птоз, укороченный нос с 
вывернутыми вперед ноздрями, 
микрогнатия, расщелина 
губы или неба, фокомелия, 
постаксиальная полидактилия, 
эктродактилия или синдактилия 
2, 3 пальцев ног

Пренатальная и/или 
постнатальная задержка роста, 
первичная надпочечниковая 
недостаточность, гипоспадия, 
крипторхизм, нарушение 
формирование пола при 
кариотипе XY 

ВПС, различные степени 
умственная отсталость, СДВГ, 
РАС, врожденная катаракта, 
атрофия зрительного нерва, 
аномалии мозга, почечные кисты, 
пилоростеноз, аганглионарный 
мегаколон, холестатическое 
заболевание печени
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Учитывая анамнез заболевания, фенотипические осо-
бенности ребенка и полученные клинико-лабораторные 
данные, дифференциальный диагноз проводился между 
синдромами, сопровождающимися задержкой роста, ли-
цевым дисморфизмом и ВПР, включая аномалии разви-
тия сердца и атрезию ануса. Среди возможных диагнозов 
рассматривались синдром Кабуки, синдром Вильямса, 
CHARGE-синдром, синдром Нунан и синдром Смита-Лем-
ли-Опица (табл. 3). В связи с отсутствием у пациентки 
характерных фенотипических признаков, типичных для 
перечисленных синдромов, основным предположением 
стал синдром делеции 22-й хромосомы. Данный диагноз 
впоследствии был подтвержден результатами молеку-
лярно-генетического исследования.

Генетическая верификация диагноза позволила со-
ставить дальнейший план ведения пациентки, чтобы сво-
евременно скорректировать такие частые компоненты 
синдрома, как иммунная дисфункция и гипокальциемия, 
что потенциально снизит риск развития жизнеугрожаю-
щих осложнений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует вари-
абельность клинической симптоматики у пациентов 
с синдромом делеции 22-й хромосомы, когда отсутствие 
таких ведущих проявлений заболевания, как ПИД и ги-

попаратиреоз, не позволило заподозрить диагноз кли-
нически на протяжении 8,5 года наблюдения до манифе-
стации ППР на фоне декомпенсированного гипотиреоза. 
Привлечение мультидисциплинарной команды к наблю-
дению за пациентами с множественными ВПР и особен-
ностями фенотипа, а также широкое внедрение методов 
генетического тестирования в повседневную клини-
ческую практику позволит заподозрить заболевание 
до развития тяжелых осложнений синдрома и разрабо-
тать персонализированный план ведения таких больных.
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ОБОСНОВАНИЕ. Синдром Каллера-Джонса — редкое аутосомно-доминантное заболевание, причиной которого яв-
ляются изменения нуклеотидной последовательности в гене GLI2. Распространенность данной патологии неизвест-
на, так как число наблюдений невелико, у части носителей вариантов в гене GLI2 проявления заболевания отсутству-
ют. Клинический фенотип заболевания гетерогенен и включает в себя гипопитуитаризм, пороки развития внутренних 
органов, лицевые дисморфизмы, полидактилию. С момента открытия гена GLI2 Roessler Е. и соавт. в 2003 г. спектр 
клинических проявлений, а также понимание патогенеза развития компонентов заболевания значительно расшири-
лись. Для гена GLI2 описана неполная пенетрантность, клинический фенотип заболевания различается даже у членов 
одной семьи с одним и тем же нуклеотидным вариантом. 
ЦЕЛЬ. Изучение клинического и молекулярно-генетического полиморфизма у пациентов с синдромом Калле-
ра-Джонса.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое неинтервенционное одномоментное несравнительное иссле-
дование. Обследованы дети с синдромом Каллера-Джонса с подтвержденной генетической причиной заболевания. 
Всем пациентам проведено комплексное обследование, включая лабораторно-инструментальные методы диагно-
стики и секвенирование панели генов «Гипопитуитаризм» методом NGS (next-generation sequencing).
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 18 детей (7 девочек; 11 мальчиков) с вариантными заменами в гене GLI2. Воз-
раст на момент обследования составил 8,95 года [4,6; 12,4]. Соматотропная недостаточность установлена у всех детей, 
возраст диагностики — 2 года [1; 6,5]. Вторичный гипотиреоз диагностирован 13 детям в возрасте 1,5 года [1; 3.5]. Уро-
вень свободного тироксина на момент диагностики — 8,9 пмоль/л [7,5; 11,3]. Вторичный гипокортицизм установлен 
10 детям в возрасте 2 лет [1,5; 2,8], уровень кортизола на момент диагностики — 84 нмоль/л [47; 152]. Характерные 
для синдрома внегипофизарные проявления выявлены у половины пациентов и включают в себя аномалии челюст-
но-лицевой области, пороки развития сердечно-сосудистой, мочевыделительной систем, а также пороки развития 
глаз. Полидактилия выявлена у двух детей. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследование демонстрирует клинический полиморфизм синдрома Каллера-Джонса, 
а также отсутствие корреляции «генотип-фенотип» для данного заболевания. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Каллера-Джонса; гипопитуитаризм; лицевой дисморфизм. 

CULLER-JONES SYNDROME POLYMORPHISM 
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BACKGROUND: Culler-Jones syndrome is a rare autosomal dominant disease caused by nucleotide sequence changes in 
the GLI2 gene. The prevalence of this pathology is unknown, as the number of observations is small, some carriers of variants 
in the GLI2 gene have no manifestations of the disease. The clinical phenotype of the disease is heterogeneous and includes 
hypopituitarism, malformations of internal organs, facial dysmorphisms, and polydactyly. Since the discovery of the GLI2 
gene by Roessler E. et al. in 2003, the spectrum of clinical manifestations, as well as the understanding of the pathogenesis 
of the disease components, has expanded considerably. Incomplete penetrance has been described for the GLI2 gene, and 
the clinical phenotype of the disease differs even among members of the same family with the same nucleotide variant. 
AIM: Study clinical and molecular genetic polymorphism in patients with Culler-Jones syndrome.
MATERIALS AND METHODS: A single-center, non-interventional, single-stage, non-comparative study was conducted. 
Children with Culler-Jones syndrome with a confirmed genetic cause of the disease were examined. All patients under-
went a comprehensive examination, including laboratory and instrumental diagnostic methods and sequencing (by NGS 
(next-generation sequencing)).
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ОБОСНОВАНИЕ

Синдром Каллера-Джонса — редкое аутосомно-до-
минантное заболевание, развивающееся вследствие 
вариантных замен в гене GLI2. Синдром характеризуется 
выраженной вариабельностью клинического феноти-
па. Характерен гипопитуитаризм — от изолированного 
дефицита гормона роста до множественного дефицита 
гормонов гипофиза. Описана ассоциация с полидактили-
ей, лицевыми дисморфизмами, умственной отсталостью, 
аномалиями гипоталамо-гипофизарной области, поро-
ками развития внутренних органов [1, 2]. Все описания 
пациентов с синдромом Каллера-Джонса в мировой ли-
тературе свидетельствуют о неполной пенетрантности 
и высокой вариабельности экспрессии гена GLI2, что, 
в частности, связывают с влиянием сочетания множества 
факторов — экологических, генетических (например, ва-
рианты в других локусах или дигенное наследование) [2]. 

GLI2 (OMIM 165230) — это ген семейства GLI-Kruppel, 
картированный на длинном плече 2 хромосомы (2q14.2) 
[2]. Свое название GLI2 получил от глиомы головного мозга, 
в ткани которой впервые была выявлена повышенная экс-
прессия данного гена [3]. Кодируемый геном одноименный 
белок представляет собой фактор транскрипции цинковых 
пальцев, обладающий транскрипционно-репрессивной ак-
тивностью на амино-конце и транскрипционно-активирую-
щей активностью на карбоксильном конце [4] . 

GLI2 является членом семейства белков GLI (включает 
также GLI1 и GLI3), которые участвуют в сигнальном пути 
Sonic Hedgehog (SHH), регулирующем дифференциров-
ку, пролиферацию и полярность стволовых клеток хор-
ды и дна пластинки в развивающемся спинном мозге [3]. 
Помимо этого, GLI2 играет решающую роль в развитии 
промежуточного мозга и дистальных отделов конечно-
стей во время эмбриогенеза [5].

Ген GLI2 участвует в развитии гипофиза, что впервые 
было показано на мышиной модели: у эмбрионов мышей 
вследствие аберраций в гене GLI2 отмечалась гипопла-
зия аденогипофиза [6].

Culler F. и Jones K. первыми в 1984 г. описали когор-
ту людей с триадой признаков: полидактилия, гипопи-
туитаризм и дисморфические черты лица (гипоплазия 
средней части лица, гипоплазия спинки носа, широко 
расставленные ноздри, широкие надбровные дуги, ги-
потелоризм глаз) с аутосомно-доминантным типом на-
следования [7]. Результаты многолетних исследований 
позволили доказать, что синдром Каллера-Джонса ас-
социирован с гетерозиготными вариантами в гене GLI2, 
а также значительно расширить представление о фено-
типе синдрома и включить в него ряд других призна-

ков (рис. 1). Все симптомы при данном синдроме можно 
разделить на две большие группы [4, 8–11]: 
	- ассоциированные с гипопитуитаризмом: дефицит 

тропных гормонов гипофиза, изменения гипофиза 
по данным магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга (синдром «прерывания» ножки гипофиза), 
гипогликемии (и ассоциированная с ними задержка 
психомоторного развития), холестаз, микропения, 
крипторхизм;

	- пороки других органов: дефекты срединной линии 
(расщелины верхней губы, твердого и мягкого неба), 
дисморфические черты лица, микроцефалия, голо-
прозэнцефалия (ГПЭ), эпилепсия, аномалии развития 
сердечно-сосудистой и мочевыделительной систем, 
пороки развития зрительного аппарата.
Гетерозиготные варианты в гене GLI2 могут наследо-

ваться по аутосомно-доминантному типу или возникать 
de novo (51% по материнской линии, 40% по отцовской 
и 9% de novo) [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение клинического полиморфизма у пациентов 
с синдромом Каллера-Джонса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проведено у пациентов, проходивших 

стационарное и/или амбулаторное обследование в Ин-
ституте детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России за период с сентября 2015 
по декабрь 2024 гг. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: 18 пациентов с вариантными аберрация-

ми в гене GLI2.
Критерий включения: пациенты с подтвержденными 

генетически синдромом Каллера-Джонса (изменения ну-
клеотидной последовательности в гене GLI2).

Критерий исключения: пациенты с вариантными абер-
рациями в других генах, ассоциированных с врожденны-
ми формами гипопитуитаризма.

Способ формирования выборки из изучаемой популя-
ции (или нескольких выборок из нескольких изучаемых по-
пуляций): сплошной.

Дизайн исследования 
Одноцентровое одномоментное несравнительное 

исследование.

RESULTS: 18 children (7 girls; 11 boys) with variants in the GLI2 gene were included in the study. The age at the time of ex-
amination was 8.95 years [4,6; 12.4]. Growth hormone deficiency was noted in all children at age of 2 years [1; 6,5]. Central 
hypothyroidism was diagnosed in 13 children at the age of 1.5 years [1; 3.5]. Free thyroxine level at the time of diagnosis 
was 8.9 pmol/L [7.5; 11.3]. Secondary hypoadrenocorticism was diagnosed in 10 children at the age of 2 years [1.5; 2.8], with 
a cortisol level of 84 nmol/L at the time of diagnosis [47; 152]. Extrahypophyseal manifestations characteristic of the syn-
drome were detected in half of the patients and included maxillofacial anomalies, malformations of the cardiovascular and 
urinary systems and eye malformations. Polydactyly was detected in two children.
CONCLUSION: The present study demonstrates the clinical polymorphism of Culler-Jones syndrome and the lack of geno-
type-phenotype correlation for this disease.

KEYWORDS: Culler-Jones syndrome; hypopituitarism; facial dysmorphisms.
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Методы
Протокол исследования включал в себя сбор клини-

ко-анамнестических данных, физикальное обследова-
ние с оценкой физического и полового развития, оценку 
жалоб, подробный сбор анамнеза жизни и заболевания, 
данных наследственного анамнеза.

Лабораторные исследования проводились всем па-
циентам в клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России на автома-
тическом иммунохемилюминесцентном анализаторе 
Vitros 3600 Ortho Clinical Diagnostics, «Johnson& Johnson», 
США, и включали в себя оценку уровня инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1), тиреотропного гормона 
(ТТГ), свободного тироксина (свТ4), пролактина (ПРЛ), 
кортизола. У девочек старше 13 лет и мальчиков старше 
14 лет исследовались уровни лютеинизирующего (ЛГ) 
и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов, тестосте-
рона, эстрадиола.

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
проводилась на аппарате Optima MR450w (GE Healthcare) 
c напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла. Иссле-
дование проводилось в Т1- и Т2-взвешенных режимах 
по стандартной методике. Описание сделанных на базе 
других лечебно-профилактических учреждений иссле-
дований проводилось при предоставлении цифровых 
носителей. 

Молекулярно-генетическое исследование проводи-
лось в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии. Проведено секвенирование ДНК лимфоцитов пе-
риферической крови на приборе MiSeq (Illumina, USA) 
методом парно-концевых чтений с применением автор-
ской панели «Гипопитуитаризм», содержащей праймеры 
для мультиплексной ПЦР и секвенирования кодирующих 
последовательностей следующих 23 генов: ACAN, ARNT2, 
DLK1, DRD2, FOXA2, GH1, GHRH, GHRHR, GHSR, GLI2, HESX1, 

IGSF1, LHX3, LHX4, OTX2, PAX6, POU1F1, PROP1, RNPC3, SHH, 
SOX2, SOX3, TBX19. Оценка патогенности вариантов ну-
клеотидной последовательности проводилась согласно 
международным и российским рекомендациям [11, 12].

Статистический анализ
Расчет данных производился с помощью статисти-

ческого пакета Statistica 8 (StatSoft inc., США), MS Exсel 
2016 (Microsoft, США). Количественные результаты пред-
ставлены в виде медианы (Ме) и квартилей [Q1; Q3], со-
ответствующих 25 и 75 перцентилям. 95-процентный 
доверительный интервал (ДИ) для относительных ча-
стот рассчитан с помощью метода Клоппера–Пирсона 
с использованием интернет-калькулятора https://www.
graphpad.com/quickcalcs/confInterval1. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России. Протокол №16 от 13.09.2023 года.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование включены 18 детей с вариантными 

заменами в гене GLI2 (7 девочек; 11 мальчиков), воз-
раст на момент обследования — 8,5 года [4,6; 12,4]. Вы-
явленные варианты в гене GLI2 ранее не были описаны 
в мировой литературе. У 7 пациентов (38,9%) варианты 
оценивались как вероятно патогенные, у 11 пациентов 
(61,1%) — как варианты с неопределенной клинической 
значимостью. 

Магнитно-резонансная томография проведена 13 де-
тям. У 11 пациентов (84,6%) были выявлены различные 
пороки гипоталамо-гипофизарной области:
1)	 синдром «прерывания» ножки гипофиза (классиче-

ская триада) — у 7 детей (53,8%);

Рисунок 1. Частоты встречаемости симптомов, характерных для синдрома Каллера-Джонса, среди исследуемых пациентов.
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2)	 гипоплазия аденогипофиза — у 2 детей (15,4%);
3)	 септооптическая дисплазия — у 1 ребенка (7,7%);
4)	 эктопия нейрогипофиза — у 1 ребенка (7,7%);
5)	 отсутствие патологии гипоталамо-гипофизарной об-

ласти — у 2 детей (15,4%). 
В таблице 1 представлена подробная характеристика 

пациентов с синдромом Каллера- Джонса.
Клинические проявления гипопитуитаризма у детей 

из нашей когорты варьировали от изолированного де-
фицита гормона роста до множественного дефицита гор-
монов гипофиза. 

Соматотропная недостаточность установлена у всех 
детей (95% ДИ [83; 100]). Возраст диагностики — 2 года 
[1; 6,5], уровень ИФР-1 на момент диагностики — 15 нг/мл 
[8,9; 25,6]. Динамика ростовых показателей пациентов 
на фоне терапии соматропином представлена в таблице 2.

Тиреотропная недостаточность диагностирована 
13 детям (95% ДИ [46; 90]) в возрасте 1,5 лет [1; 3,5]. Уро-
вень свободного тироксина на момент диагностики — 
8,9 пмоль/л [7,5; 11,3].

Вторичный гипокортицизм установлен 10 детям 
(95% ДИ [31; 78]) в возрасте 2 лет [1,5; 2,8], уровень корти-
зола на момент диагностики — 84 нмоль/л [47; 152].

Дефицит антидиуретического гормона не был выяв-
лен ни у одного пациента.

У 11 пациентов (95% ДИ [35; 82]) диагностирована 
задержка психомоторного развития. У 8 из них (95% ДИ 
[21; 69]) отмечались гипогликемии в анамнезе, что могло 
стать причиной отставания в психомоторном развитии. 
У 3 пациентов эпизоды гипогликемии в неонатальном 
периоде не фиксировались. 

Аномалии челюстно-лицевой области отмечены 
у 5 детей (95% ДИ [9,7; 53]). У двух из них дисморфичность 
развития характеризовалась расщелинами верхней губы 
и неба. 

У пациентов 3, 17 и 18 клиническая картина харак-
теризуется врожденным пороком мочевыделительной 
системы (95% ДИ [13,5; 41]) в виде пиелоэктазии почки, 
у 18 пациента также отмечается агенезия левой почки.

Пороки сердечно-сосудистой системы выявлены 
у 2 пациентов (95% ДИ [1,4; 34]). Сопутствующая кардио-
логическая патология потребовала хирургического вме-
шательства и включала открытый артериальный проток, 
открытое овальное окно, умеренную гипоплазию фиброз-
ного кольца трикуспидального клапана и левой легочной 
артерии у пациентки 5. Гемодинамически незначимый 
порок (открытое овальное окно) выявлен у пациента 12.

Офтальмологическая патология выявлена у 5 детей 
(95% ДИ [9,7; 53]). Миопический астигматизм установлен 
4 детям, у одного из них сочетается со сходящимся со-
дружественным косоглазием. У одной пациентки имеет 
место гипоплазия зрительных нервов.

Клинические признаки гипогонадотропного гипого-
надизма на первом году жизни отмечены у 4 детей (95% 
ДИ [6,4; 47,6]) и включали в себя крипторхизм и микропе-
нию. У одного ребенка клиническая картина характери-
зовалась также венечной гипоспадией. 

Характерный для синдрома Каллера-Джонса феноти-
пический признак (полидактилия) был выявлен у паци-
ента 17 с вероятно патогенным вариантом и пациента 
18 с вариантом неопределенного клинического значе-
ния (95% ДИ [1,4; 34]) в гене GLI2. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в ходе исследования результаты демон-
стрируют клинический полиморфизм синдрома Кал-
лера-Джонса, что совпадает с данными мировой лите-
ратуры [5, 9, 14]. Анализ клинических данных показал 
отсутствие корреляции фенотипических проявлений 
с патогенностью вариантов гена GLI2 у наших пациентов. 
У пациента 2 с вероятно патогенным вариантом в гене 
диагностированы дефициты СТГ, АКТГ и ТТГ, но отсут-
ствовали полидактилия, дисморфические черты лица 
и другие пороки внутренних органов. Большинство па-
циентов с вариантами неопределенного клинического 
значения имеют множественный дефицит гормонов ги-
пофиза в сочетании с пороками развития других орга-
нов (табл. 1). 

Важно отметить, что GLI2 является геном с часты-
ми нормальными вариациями. Z-score в базе данных 
gnomAD v4.0.0 составляет 0,49, что указывает на высо-
кую толерантность к миссенс-вариантам. 

Патогенные варианты в гене GLI2 могут быть обнару-
жены у здоровых людей в связи с неполной пенетрант-
ностью гена, однако ее процент в настоящее время 
неизвестен. Неполная пенетрантность также свидетель-
ствует о том, что для формирования фенотипа, вероят-
но, необходимо наличие других генетических факторов 
и факторов окружающей среды [2]. Среди всех пациен-
тов только у пациента 17 была выявлена дополнитель-
ная, помимо гена GLI2, аберрация в гене LHX4, гетерози-
готные варианты в котором также приводят к развитию 
гипопитуитаризма. Однако полидактилия, выявленная 
у пациента, характерна для синдрома Каллера-Джонса 
и не встречается среди пациентов с аберрациями гена 
LHX4.

В различных исследованиях случаи пациентов с иден-
тичными вариантами в гене GLI2 приводились в качестве 
доказательства его неполной пенетрантности и вариа-
бельной экспрессии [9, 15, 16]. 

В литературном обзоре Arnhold I. и соавт. проана-
лизированы публикации клинических случаев пациен-
тов с гипопитуитаризмом и наличием аберраций в гене 
GLI2. В исследование была включена группа, состоящая 
из 25 пациентов из 16 семей с вероятно патогенными ва-
риантами. Среди 11 родителей, которые являются носи-
телями такого же варианта, как у их детей, у двух выявлен 
гипопитуитаризм (один из них с полидактилией), у трех 
клиническая картина характеризовалась изолирован-
ной полидактилией, а у шестерых какие-либо симптомы 
отсутствовали. Интересно, что среди 12 пациентов с од-
ним и тем же вариантом гена GLI2 у 10 человек из одной 
семьи отмечалась полидактилия, тогда как у 2 человек 
из другой семьи данный признак отсутствовал. У шести 
выявлен гипопитуитаризм — изолированный дефи-
цит гормона роста у двух человек, у четырех — множе-
ственный дефицит гормонов гипофиза. У 2 родственных 
пациентов выявлены такие фенотипические особенно-
сти, как одиночный срединный резец, у одного из них 
также отмечается расщелина верхнего неба. У 10 паци-
ентов из другой семьи данных особенностей выявлено 
не было [2]. Все это подтверждает то, что даже при самых 
тяжелых вариантах в гене пенетрантность GLI2 является 
неполной. 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13565Проблемы эндокринологии 2025;71(5):58-67 Problems of Endocrinology. 2025;71(5):58-67
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Среди родителей пациентов из нашей когорты мо-
лекулярно-генетическое исследование было проведе-
но у матери 1 пациента, выявлен аналогичный вариант 
с неопределенной клинической значимостью. Женщина 
не обследована на предмет гипопитуитаризма, однако 
ее рост ниже среднего популяционного и составляет 
150 см. Из наследственного анамнеза также известно, 
что родной дядя и дедушка по материнской линии были 
прооперированы по поводу полидактилии, рост обоих 
при этом 185 см.

У матери 14 пациента выявлен такой же вероятно 
патогенный вариант в гене GLI2, как и у ребенка. Из кли-
нических проявлений у женщины отмечается низкорос-
лость и полидактилия. У отца 18 пациента был выявлен 
такой же вариант в гене GLI2, как и у ребенка, однако 
у него отсутствовали какие-либо фенотипические прояв-
ления синдрома Каллера-Джонса. 

Ранее варианты в гене GLI2 ассоциировали с фено-
типом ГПЭ. ГПЭ проявляется структурными аномалиями 
срединной линии и дефектами разделения на полуша-
рия переднего мозга [17]. В настоящий момент дока-
зано, что ГПЭ при аберрациях в гене GLI2 встречается 
редко. Самая большая когорта пациентов с варианта-
ми в гене GLI2 проанализирована в исследовании Bear 
и соавт. Из 112 пациентов только у 1 (0,9%) пациента 
с патогенным вариантом в гене GLI2 обнаружена ГПЭ [1]. 
В нашем исследовании ГПЭ не описана ни у одного па-
циента.

В настоящее время факторы, влияющие на клиниче-
ский полиморфизм синдрома Каллера-Джонса, недоста-
точно изучены в силу небольшого количества зарегистри-
рованных клинических случаев, отсутствия достаточной 
осведомленности врачей о заболевании, ограниченных 
возможностей для изучения влияния эпигенетических 
факторов, влияющих на фенотип пациентов. 

Ограничения исследования
В ходе исследования могли возникнуть смещения ре-

зультатов по причине недостаточного объема выборки, 
неопределенность оценок также связана с малым разме-
ром исследуемой выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром Каллера-Джонса является примером сочета-
ния гипопитуитаризма с неэндокринными патологиями 
и связан с вариантами в гене GLI2, участвующем в раннем 
эмбриогенезе. Наличие пороков развития внутренних 
органов в сочетании с гипопитуитаризмом является пока-
занием к проведению молекулярно-генетического иссле-
дования у данных пациентов с целью выявления других 
возможных компонентов синдрома. Необходимы даль-
нейшие исследования с целью поиска возможных причин 
вариабельности фенотипических проявлений и разра-
ботки персонализированного медико-генетического кон-
сультирования семей с вариантами гена GLI2.

Таблица 2. Динамика роста на терапии соматропином у пациентов с синдромом Каллера-Джонса

№ Возраст па-
циента

Возраст на-
чала терапии 

соматропи-
ном

SDS роста до 
терапии

Доза сома-
тропина 

мг/кг/сутки

Длитель-
ность тера-

пии

Суммарная 
прибавка 
в росте за 

период тера-
пии, см

ΔSDS роста 

1 15 лет 12,6 года -2,4 0,033 1 год 5 мес 10 0,9

2 11 лет 1,5 года -3,0 0,026 10 лет 48 4,28

3 10,5 года 3,6 года -3,84 0,033 6 лет 47,6 2,88

4 15 лет 2,1 года -1,87 0,033 2,5 года 8 2,54

5 3,5 года 0,6 года -1,82 0,025 3,5 года 20,5 2,36

6 7,5 года 6 лет -2,5 0,033 2 года - -

7 3 года 1,5 года -3,54 0,02 2,5 года 19 3,23

8 2 года 0,2 года -2,08 0,035 2,5 года - -

9 8 лет 1,9 года -5,2 0,033 7 лет 55,9 2,13

10 9 лет 8 лет -3,11 0,033 1 год - -

11 14 лет 2,9 года -2,53 0,033 ->0,008 11 лет 80,2 3,49

12 3 года 3 года -1,96 0,033 2 мес - -

13 7 лет 6,6 года -3,38 0,033 1 год 4 мес 14,5 1,51

14 13 лет 9,4 года -3,11 0,033 3 года 9 мес 23,5 1,09

15  11 лет 3,4 года -3,3 0,033 7 лет 6 мес 57,7 3,31

16 13 лет 1,9 года -2,6 0,033 11 лет - 3,37

17 11 мес 0,9 года -3,06 0,033 5 мес - -

18 5 лет 4,9 года -5,58 0,033 2 мес - -
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Синдром фон Хиппеля-Линдау (ФХЛ) — редкое аутосомно-доминантное заболевание, которое приводит к формиро-
ванию синдрома множественной неоплазии. Патология в первую очередь вызвана инактивацией гена VHL, который 
расположен на хромосоме 3 (3p25/26) и кодирует фермент убиквитинлигазу, влияющую на гипоксией индуцируемый 
фактор-1α (HIF-1α). Генетический дефект сопровождается накоплением белка HIF-1α, активируя ключевые канцеро-
генные пути, а активированные цитокины вызывают избыточную пролиферацию опухолевых клеток и онкогенез. 
К настоящему времени зарегистрировано более 500 мутаций в VHL. Синдром ФХЛ характеризуется различными опу-
холями, включая гемангиобластомы сетчатки и центральной нервной системы, феохромоцитомы, кистозную аденому 
и другие.
В представленном клиническом описании феохромоцитома вначале была диагностирована у мамы пациента, а через 
2 месяца у старшего сына. В последующем результаты молекулярно-генетического исследования позволили верифи-
цировать диагноз, так как в гене в 3 экзоне VHL обнаружена замена одного нуклеотида в гетерозиготном состоянии 
с.500 G>А, приводящая к замене аминокислоты p.R167Q. Идентификация мутации гена VHL требовала генетического 
консультирования всех членов семьи, в ходе которого аналогичная мутация идентифицирована и у младшего брата.
Хирургическое лечение, безусловно, является основным методом лечения синдрома ФХЛ, однако достижения в об-
ласти генетической диагностики открывают новые горизонты в терапии данных пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром фон Хиппеля-Линдау; феохромоцитома; артериальная гипертензия; генетическое исследование.

A FAMILY CASE OF VON HIPPEL-LINDAU SYNDROME
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1Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia 
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Von Hippel-Lindau syndrome (FHL) is a rare autosomal dominant disease that leads to the formation of multiple organ tu-
mor syndrome. The pathology is primarily caused by the inactivation of the VHL gene, which is located on chromosome 3 
(3p25/26) and encodes ubiquitin ligase, which destroys hypoxia-induced factor-1α (HIF-1α). The genetic defect leads to the 
accumulation of HIF-1a protein, activating key carcinogenic pathways, and activated cytokines cause abnormal proliferation 
of tumor cells and oncogenesis. To date, more than 500 mutations have been registered in VHL. FHL syndrome is character-
ized by various tumors, including hemangioblastomas of the retina and central nervous system, pheochromocytomas, clear 
cell renal cell carcinoma, cystic adenoma and others. In the presented clinical description, pheochromocytoma was initially 
diagnosed in the patient’s mother, and 2 months later in the eldest son. Subsequently, the results of a molecular genetic 
study made it possible to verify the diagnosis, since in the gene in exon 3 of VHL, a single nucleotide was replaced in the hete-
rozygous state of C.500 G>A, leading to the replacement of the amino acid p.R167Q. Identification of the VHL gene mutation 
required genetic counseling of all family members, during which a similar mutation was identified in the younger brother.
Surgical treatment is the main method of treating FHL syndrome, but advances in genetic research technologies provide 
new opportunities for the treatment of tumors associated with this syndrome. 

KEYWORDS: von Hippel-Lindau syndrome; pheochromocytoma; hypertension; genetic research.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Синдром фон Хиппеля-Линдау (ФХЛ) (цереброре-
тинальный ангиоматоз, Von  Hippel–Lindau disease)  — 
редкое заболевание, наследуемое по аутосом-
но-доминантному типу с высокой пенетрантностью, 
сопровождающееся ростом опухолей в различных ор-

ганах. При этом синдром ФХЛ представляет собой один 
из наиболее распространенных онкоассоциированных 
синдромов с частотой 1 случай на 36 000 новорожден-
ных [1, 10, 18]. Мутация в 3-й (3p25/26) хромосоме, ко-
торая кодирует ген супрессора роста опухоли VHL, яв-
ляется причиной данного заболевания [2]. Ген VHL был 
идентифицирован в 1993  г., и к настоящему времени 
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известно более 500 мутаций данного гена [2, 3, 35]. Белок 
VHL (pVHL), являющийся главным регулятором гипокси-
ей индуцируемого фактора-α (HIF-α), кодируемый геном 
VHL, представлен 3 экзонами и состоит из двух доменов. 
Домен α в основном образует комплекс с элонгином B 
и элонгином C (VCB-CUL2), дополнительно составляя 
убиквитиназу E3, а домен β взаимодействует с HIF-α [4, 5]. 
В физиологических условиях комплекс VCB-CUL2 напря-
мую воздействует на HIF-α, вызывая его деградацию, пу-
тем полиубиквитинирования (посттрансляционное при-
соединение ферментами убиквитинлигазами одного или 
нескольких мономеров убиквитина). Мутации в гене VHL 
могут снижать способность убиквитиназы E3 к деграда-
ции, что приводит к накоплению белка HIF-1α, который, 
в свою очередь, запускает ключевые канцерогенные 
пути, такие как ангиогенез, гликолиз, транспорт глюкозы 
и эритропоэз [6, 7]. Активированные в процессе цито-
кины, такие как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF), эритропоэтин 
и трансформирующий фактор роста альфа (TGF-α) [8, 9], 
могут приводить к повышенной пролиферации опухоле-
вых клеток, подавляя апоптоз и способствуя формирова-
нию опухоли [10].

В основе клинической классификации заболевания 
лежит корреляция генотип-фенотип [3, 4].

Так, тип 1 синдрома ФХЛ характеризуется пол-
ной клинической картиной, но без феохромоцитомы 
(Ф) [11, 12, 13]. Напротив, тип 2 включает наличие Ф (риск 
40–60%) и имеет несколько подтипов: подтип 2A — без 
рака почки (редко), подтип 2 B — с раком почки (часто) 
и подтип 2C: проявляется только Ф без других проявле-
ний синдрома [11, 14].

Спектр патогенных генетических вариаций при син-
дроме ФХЛ разнообразен, а ассоциации между геноти-
пами и фенотипами не всегда предсказуемы [15]. Базы 
данных COSMIC содержат более 1800 записей генетиче-
ских вариаций в гене VHL [16]. Наиболее распространен-
ные генетические изменения, связанные с заболевани-
ем ФХЛ, включают делеции экзонов, миссенс-мутации, 
вставки и делеции в рамке считывания, мутации сайта 
сплайсинга, вставки и делеции со сдвигом рамки считы-
вания, а также структурные вариации и даже слияния ге-
нов [17, 18]. При типе 2, независимо от подтипа, преиму-
щественно обнаруживаются миссенс-мутации, которые, 
как было обнаружено, обычно сохраняют частичную 
активность белка VHL [18, 19]. Важно понимать, что тип 
генетического варианта  ФХЛ зависит от возраста [20]. 
Так, пенетрантность заболевания к 65 годам составляет 
более 90%, при этом у пациентов в возрасте 15 лет в 16% 
случаев было бессимптомное течение, а у 11% встреча-
лись симптоматические проявления синдрома [19, 36]. 
Также было указано, что связанные с ФХЛ опухоли были 
зарегистрированы уже в возрасте 2 лет [19].

В детском возрасте болезнь ФХЛ отличается появле-
нием неврологической симптоматики на фоне уже суще-
ствующих зрительных нарушений. В некоторых случаях 
заболевание у детей манифестирует субарахноидаль-
ным кровоизлиянием, а на ранних стадиях синдром мож-
но заподозрить лишь при офтальмоскопии, визуализи-
руя гемангиобластому сетчатки [11]. Ф в педиатрической 
практике как изолированная опухоль встречается редко, 
и в случае ее диагностики должен инициироваться по-

иск наследственного синдрома. Ф в 35% случаев встре-
чаются в рамках ФХЛ, в 25% случаев — при синдроме 
множественной эндокринной неоплазии 2 типа (МЭН) 
и в 14% — при нейрофиброматозе 1 типа [1, 2, 14]. Также 
необходимо отметить, что Ф как причина симптоматиче-
ской артериальной гипертензии (АГ) встречается лишь 
у 0,5–2% детей [2]. Данная нейроэндокринная опухоль 
из хромаффинных клеток в большинстве случаев являет-
ся доброкачественной, и только 10% имеют метастатиче-
ский потенциал [1, 5]. Среди пациентов с метастатически-
ми Ф большинство случаев являются спорадическими, 
у пациентов с наследственными Ф чаще всего диагно-
стируются мутации SDHB, что составляет до 43% случаев, 
за ними следуют мутации VHL, SDHD и NF1 [2, 3]. Злока-
чественные Ф (критерии злокачественности включают 
проникновение в соседние органы, большую опухоль, 
наличие лимфаденопатии при визуализации или фикса-
цию при сцинтиграфии) редко встречаются при синдро-
ме ФХЛ [21]. К сожалению, в настоящее время нет дока-
занных эффективных маркеров или методов для оценки 
риска рецидива или выявления злокачественности, од-
нако ряд исследований показал, что низкая экспрессия 
факторов HIF1-α характерна для опухолей с более низ-
ким риском злокачественности [22, 23].

Ф как часть синдрома ФХЛ имеет исключительно но-
радреналиновый фенотип. Биохимические маркеры опу-
холи могут помочь отличить VHL-ассоциированные  Ф 
от Ф при синдроме МЭН 2-го типа. У пациентов с син-
дромом ФХЛ отмечена низкая экспрессия PNMT (фе-
нилэтаноламин-N-метилтрансферазы), преобразующей 
норадреналин в адреналин [24, 25]. Золотым стандартом 
в диагностике Ф является определение метанефрина 
и норметанефрина в плазме или в суточной моче, чув-
ствительность данного метода составляет 99%, а специ-
фичность — 85–89% [3, 11, 14]. 

Основными причинами смерти при синдроме ФХЛ 
являются гемангиобластома ЦНС (41–60%) и карцинома 
почек (27–47%). Однако для детей, у которых оба родите-
ля имеют мутированный ген VHL, летальность при геман-
гиобластоме ЦНС увеличивается до 75,8%, а при карци-
номе почек наоборот составляет 15,7% [26]. 

Лечение синдрома ФХЛ в основном является хирур-
гическим, устранение поражений в различных органах 
и системах, и, конечно, оно не может кардинально улуч-
шить прогноз пациентов [27, 28, 29]. Следует рассмо-
треть возможность проведения органосохраняющей 
операции, которая считается успешной стратегией лече-
ния. Исследования показывают низкий уровень рециди-
вов, отсутствие метастазирования и редкую зависимость 
от заместительной терапии после кортикальносберега-
ющих методов [28, 29]. Более того, операция по сохране-
нию надпочечников не влияет на выживаемость. Опера-
ция по сохранению надпочечников является терапией 
выбора у детей.

С появлением технологии секвенирования и персо-
нифицированной медицины диагностика и лечение син-
дрома ФХЛ открыли новую главу. Использование пре-
паратов, блокирующих проангиогенез, пути передачи 
сигнала VEGF, может в определенной степени блокиро-
вать возникновение и развитие заболевания. Исследова-
ния показали, что использование анти-VEGF (препарата 
бевацизумаба) у пациентов с метастатическим раком 



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ70  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

почки может улучшить выживаемость пациентов [30]. 
Использование ингибитора рецепторной тирозинки-
назы (сунитиниба) может уменьшать объем некоторых 
опухолей [31]. В 2018 г. открыта новая мишень VHL ZHX2 
(цинковые пальцы и гомеобоксы 2), которая может ре-
гулировать сигнализацию ядерного фактора каппаB 
(NF-KB) в тканях с дефицитом VHL, способствуя опухоле-
образованию, потенциально становясь новой мишенью 
для лечения [32]. В 2021 г. FDA США одобрило ингиби-
тор HIF-2α (белзутифан) для лечения некоторых опухо-
лей, связанных с синдромом ФХЛ, которые не требуют 
безотлагательного хирургического вмешательства [33]. 
С одобрением белзутифана развивающаяся технология 
секвенирования следующего поколения может дать тол-
чок прецизионной медицине опухолей, связанных с син-
дромом ФХЛ.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

В настоящей статье описан случай семейной диагно-
стики Ф у мальчика 11 лет и его мамы в рамках синдрома 
ФХЛ.

На приеме у детского эндокринолога мальчик  А. 
11  лет 9 месяцев с жалобами на слабость, тошно-
ту, периодически — рвоту, эпизоды повышения АД 
до 160/80 мм рт.ст., наличие диагностированного обра-
зования в левом надпочечнике.

Анамнез заболевания: со слов пациента, около трех 
недель до обращения у него отмечалось повышение тем-
пературы тела до 40 0C, одновременно появилась боль 
в левом подреберье. Мальчик консультирован педиа-
тром по месту жительства, был направлен на УЗИ почек. 
В ходе исследования диагностирован пиелонефрит, на-
значена антибактериальная терапия. Проводимая тера-
пия была неэффективна, ввиду чего было рекомендовано 
повторно выполнить УЗИ почек. В ходе повторного УЗИ 
мочевыделительной системы в левом надпочечнике ди-
агностировано образование (размерами 5,0*5,0*5,5 см, 
V=74 см3). Пациент был направлен на госпитализацию 
в НМИЦДОГ им. Н.Н. Блохина (к тому времени мама паци-
ента находилась в этом же центре). В процессе активного 
опроса выяснилось, что около 5 месяцев назад у маль-
чика в школе отмечалась головная боль, повышение АД 
до 160/80 мм рт.ст. Мальчик консультирован по месту 
жительства, выставлен диагноз «ВСД пубертатного пери-
ода». 

Анамнез жизни: ребенок от 1-й беременности, про-
текавшей на фоне уреаплазмоза, гестоза в I половине 
беременности, ОРВИ в сроке 28 недель, 1-х срочных 
родов в возрасте 19 лет. Вес при рождении — 2680 г, 
длина — 49 см. В неонатальном периоде — длительная 
неонатальная желтуха. Из родильного дома выписан 
на 6-е сутки в удовлетворительном состоянии. На груд-
ном вскармливании — до 1 года 7 месяцев. Родители 
кровными родственниками не являются.

Генеалогический анамнез: известно, что у мамы 
во время второй беременности с 28-й недели гестации 
диагностирована АГ, принимала гипотензивные препа-
раты. Во время третьей беременности АГ отмечалась 
с 10-й недели гестации, по поводу чего пациентке было 
назначено обследование, в том числе консультация 
офтальмолога, диагностирована гипертоническая ан-

гиопатия. По рекомендации врача-офтальмолога вы-
полнено УЗИ почек, диагностированы образования 
в надпочечниках (2 месяцами ранее до обращения 
старшего сына), беременность прервана по медицин-
ским показаниям. У бабушки по линии матери — вну-
тричерепная опухоль.

На момент обращения ребенка мама пациента нахо-
дилась в стационаре НМИЦДОГ, где была выполнена ре-
зекция правого надпочечника и адреналэктомия слева, 
назначен гидрокортизон 20 мг/сутки (заместительная 
гормональная терапия).

Объективный осмотр: рост — 159 см (SDS L=+0,78), 
вес — 50 кг, ИМТ — 19,8 кг/м2 (SDS BMI=+0,78). Физиче-
ское развитие соответствует возрасту. Общее состояние 
удовлетворительное. Распределение подкожно-жиро-
вой клетчатки равномерное. Кожные покровы смуглой 
окраски, умеренно влажные, кофейные пятна по телу 
в количестве 4. Фенотип без особенностей. Дыхание ве-
зикулярное, хрипов при аускультации нет. Тоны сердца 
звучные, ритмичные. АД — 103/63 мм рт.ст. (измерение 
выполнено 3-кратно на правой руке после 5 минут от-
дыха). Щитовидная железа не увеличена, эластичной 
консистенции, безболезненная, подвижная. Наружные 
половые органы развиты по мужскому типу, 3 стадия 
по Таннеру (G3P3).

РЕЗУЛЬТАТЫ ФИЗИКАЛЬНОГО, ЛАБОРАТОРНОГО 
И ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЙ

В НМИЦДОГ им. Н.Н. Блохина пациенту выполнено 
лабораторно-инструментальное обследование: гор-
мональное обследование (кортизол крови утром  — 
16,4 мкг/дл (норма), норметанефрины в суточной 
моче  — 536 мкг/сут (55,0–277,0 мкг/сут), метанефри-
ны в суточной моче в норме. Выполнено УЗИ органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства — за-
брюшинно паравертебрально слева описано объемное 
образование овальной формы, с четкими, ровными 
контурами, размерами 65х47х52 мм, структура обра-
зования неоднородная, солидная, с мелкими кистоз-
ными включениями. Результаты КТ органов грудной 
клетки: в S2 справа — субплеврально уплотнение (спай-
ка). Очаговые и инфильтративные изменения в легких 
не выявлены. Внутригрудные лимфоузлы не увеличены. 
МР-исследование брюшной полости  — забрюшинно, 
паравертебрально слева на уровне Th12, L1  позвонков 
определяется объемное образование округлой формы 
размерами 5,0х4,9х5,5 см, с четкими ровными контура-
ми. Структура образования неоднородная — солидная 
по периферии с интенсивным контрастным усилением 
на постконтрастных сканах. Центральные отделы вы-
полняет неоднородный субстрат с гиперинтенсивными 
включениями на Т1 ИП, накапливающий контрастный 
препарат. Опухоль несколько компримирует верхний 
полюс левой почки по передней поверхности.

Пациентам с подтвержденной Ф до оперативного 
лечения необходимо проводить ПЭТ или сцинтигра-
фию с 123I-метайодбензилгуанидином (MIBG) с целью 
выявления вненадпочечниковой локализации или 
метастазов. Высокая специфичность отмечена при 
применении сцинтиграфии с MIBG, который накапли-
вается в клетках хромаффинной ткани и включается 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13510Проблемы эндокринологии 2025;71(5):68-74 Problems of Endocrinology. 2025;71(5):68-74



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  71

в процесс синтеза катехоламинов. Результаты сцинти-
графии с MIBG пациента: на сцинтиграммах всего тела 
определяется очаг повышенного патологического на-
копления радиофармацевтического препарата (РФП) 
в области опухолевого образования левого надпочеч-
ника. Распределение РФП в структуре опухоли носит 
гетерогенный характер с частично негативным ядром, 
основная активность сосредоточена в перифериче-
ских отделах — ОН ср.=267%. Картина соответствует 
феохромоцитоме левого надпочечника без явных при-
знаков диссеминации.

КТ органов брюшной полости с внутривенным контра-
стированием: забрюшинно слева определяется объемное 
образование округлой формы, неоднородной солид-
но-кистозной структуры, размерами 4,9х4,8х5,4 см. При 
внутривенном контрастировании отмечается активное 
накопление контрастного вещества в периферических 
отделах опухоли. Образование прилежит к телу и лате-
ральной ножке левого надпочечника, без четкой границы 
с ними, к передней поверхности левой почки, оттесняя 
и компримируя, распространяясь до уровня ворот, при-
легая к почечным артериям и вене, без четких признаков 
вовлечения в процесс. Поджелудочная железа оттеснена 
краниально. Печень, селезенка, поджелудочная желе-
за — без очаговых изменений. ЧЛС не расширены. Па-
рааортально определяется единичный лимфатический 
узел 0,9х0,7 см. Свободной жидкости в брюшной полости 
не выявлено. Образование левого надпочечника (феохро-
моцитома?). Пациенту в рамках предоперационной под-
готовки назначен прием доксазозина. Взят анализ крови 
для исследования ДНК панели генов, ассоциируемых с он-
когенетическими синдромами.

В совокупности данных генеалогического анамнеза, 
данных объективного осмотра и наличия подтвержден-
ной Ф (в послеоперационном периоде) были предпо-

ложены следующие диагнозы: синдром ФХЛ, нейрофи-
броматоз 1 типа и синдром МЭН 2 типа. Характеристика 
дифференциальной диагностики заболеваний, сопрово-
ждающихся наличием Ф, представлен в таблице 1.

Пациенту выполнено хирургическое лечение: сре-
динная лапаротомия, адреналэктомия слева, дрениро-
вание брюшной полости. При ревизии брюшной поло-
сти диссеминации по печени и брюшине не выявлено. 
Получены результаты микроскопического описания 
послеоперационного материала: феохромоцитома над-
почечника. Определяется остаточная ткань надпочечни-
ка. Полиморфизм ядер клеток (по Fuhrman)-2. Митозы: 
4 mf/50 HPF. Очаги некроза 35% ткани опухоли. Признаки 
ангиолимфатической инвазии не обнаружены. Сформи-
рована фиброзная капсула узла опухоли. Транскапсуляр-
ная инвазия феохромоцитомы в прилежащую жировую 
ткань не обнаружена. Регионарные лимфоузлы не обна-
ружены.

Через 2 месяца после оперативного ле-
чения пациент явился на плановый прием 
к эндокринологу по месту жительства. Ребенок заме-
стительную гормональную терапию гидрокортизоном 
не получал. На приеме у эндокринолога предостав-
лены результаты обследования: электролиты крови 
(натрий  — 140 ммоль/л (норма), калий — 5,1 ммоль/л 
(норма), ионизированный кальций — 1,41 (1,12–1,32), 
норметанефрин —133,20 мкг/сут (55,0–277,0 мкг/сут), ме-
танефрин — 94,20 мкг/сут (59,0–188,0 мкг/сут). Выполнен 
биохимический анализ крови (глюкоза крови, магний, 
фосфор) — без отклонений.

Назначено расширенное гормональное обследо-
вание: ТТГ, СТ4, АТ-ТПО, АТ-ТГ — без отклонений, пара-
тиреоидный гормон (ПТГ) — 48,85 пг/мл (2,5–25), каль-
цитонин  — 1,4 пг/мл, ЛГ, ФСГ, тестостерон, пролактин, 
кортизол, ИФР — 312 нг/мл (норма) — без отклонений. 

Таблица 1. Дифференциальная диагностика заболеваний, протекающих с повышенным риском феохромоцитомы

Ген Заболевание/
синдром Клиническая характеристика

МАКС
SDHA
SDHAF2
SDHB
SDHC
SDHD
TMEM127

Наследственный 
параганглиома-
феохромоцитомный 
синдром

Характеризуется феохромоцитомами и параганглиомами

NF1 Нейрофиброматоз 1

Пятна цвета кофе с молоком, интертригинозные веснушки, кожные 
нейрофибромы и неспособность к обучению. Феохромоцитомы чаще 
встречаются у лиц с НФ1, но все еще встречается редко и встречается 
у <1% взрослых с НФ1

РЕТ

Множественная 
эндокринная 
неоплазия 
2 типа (МЭН2)

MЭН 2A: риск медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ), 
феохромоцитомы и аденомы/гиперплазии паращитовидных желез. 
Феохромоцитомы обычно появляются после МРЩЖ или одновременно; 
однако они являются первым проявлением в 13–27%.

MЭН 2B: невриномы слизистой оболочки губ и языка, ганглионевроматоз 
желудочно-кишечного тракта, марфаноподобная внешность и повышенный 
риск МРЩЖ и феохромоцитомы. Феохромоцитомы встречаются у 50% людей 
с MЭН 2B

Примечание. НФ1 — нейрофиброматоз 1 типа; MЭН2A — множественная эндокринная неоплазия 2А типа (МЭН2А); МРЩЖ — медуллярный рак 
щитовидной железы; MЭН2B — множественная эндокринная неоплазия 2В типа (МЭН2В).
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Выполнено УЗИ щитовидной железы — признаки 
умеренно выраженных диффузных изменений паренхи-
мы щитовидной железы. Очаговые изменения правой 
доли (узел в стадии формирования?). Фокальные изме-
нения коллоидного характера. Категория EU THI-RADS II 
(Thyroid Imaging Reporting and Data System) [35].

В рамках скрининга сопутствующих новообразований 
выполнено МРТ головного мозга с контрастированием 
на серии МР-томограмм головного мозга, выполненных 
в последовательностях Т1, Т2, FLAIR в аксиальной, сагит-
тальной и коронарной плоскостях признаки умеренной 
структурной неоднородности аденогипофиза, данных 
за объемный процесс не выявлено. 

Пациенту было рекомендовано повторно выпол-
нить исследование ПТГ — 97,8 пг/мл (12–95). Возникли 
предположения, что гиперпаратиреоз носит вторичный 
характер, обусловлен гиповитаминозом D (суммарный 
уровень витамина D у пациента — 10,1 нг/мл — дефицит).

В ходе динамического наблюдения через 2 месяца 
на фоне дотации холекальциферолом отмечалась нор-
мализация показателя кальция крови и ПТГ. 

Через 4 месяца после оперативного лечения были 
получены результаты МГИ, в гене VHL, в 3 экзоне обна-
ружена замена одного нуклеотида в гетерозиготном со-
стоянии с.500 G>А, приводящая к замене аминокислоты 
p.R167Q, описанный вариант очень редко встречается 
в базах данных аллельных вариантов человека и в на-
учной медицинской литературе описан как патогенный 
(МГИ выполнялось на базе лаборатории НМИЦ при 
поддержке Фонда поддержки и развития филантропии 
«КАФ», проведено полное секвенирование экзома).

Хакер и др. определили, что мутации p.R167Q, распо-
ложенные в области связывания элонгина-C, вероятно, 
сохранили способность связывать комплексные белки 
VCB-CUL2 и элонгин-B, как показано в экспериментах 
по коиммунопреципитации [36]. Несмотря на нестабиль-
ную ассоциацию белков, составляющих комплексы VBC, 
это исследование показало, что мутация p.R167Q VHL 
может убиквитинировать HIF-1α, так Buart et al. показали, 
что мутация R167Q VHL приводит к молекулярным изме-
нениям, связанным с более выраженной стволовостью 
раковых клеток и пластичностью опухоли [37].

Таким образом, результаты МГИ позволили иден-
тифицировать специфическую мутацию гена VHL. Ве-
рификация синдрома ФХЛ требует генетического 
тестирования данной мутации у всех членов семьи. 
Младшему брату было выполнено секвенирование 
по Сенгеру, в результате которого также выявлен вари-
ант с.500 G>А (pArg167Gln). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Протокол скрининга на синдром ФХЛ у детей с поло-
жительными мутациями с клиническими проявления-
ми или без них рекомендует проводить поиск ангиомы 
сетчатки, начиная с раннего возраста, а именно выпол-
нять офтальмологическое обследование 1 раз в год, так-
же мониторинг АД, метаболиты катехоламинов и МРТ 
брюшной полости каждые 12 месяцев начиная с 8 лет, 
что важно для скрининга Ф [38].

Для детей с клиническими проявлениями синдрома 
ФХЛ УЗИ и/или МРТ брюшной полости каждые 12 меся-

цев с 16 лет необходимо для наблюдения за раком почек 
и опухолями поджелудочной железы, однако у детей без 
клинических проявлений наблюдение рекомендуется 
с 8 лет [38]. 

Очевидно, что пациенты с верифицированным диа-
гнозом нуждаются в скрининге осложнений, тщательном 
наблюдении онколога с целью предотвращения серьез-
ных осложнений.

Известно, что спустя 2 года после оперативного ле-
чения у мамы пациента диагностирован рецидив Ф пра-
вого надпочечника, по поводу чего повторно выполнена 
резекция правого надпочечника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Раннее и агрессивное лечение синдрома, несмотря 
на возможность возникновения множественных рециди-
вов, может улучшить прогноз и увеличить выживаемость 
пациентов. Поскольку синдром является аутосомно-до-
минантным заболеванием, бремя болезни, несомненно, 
огромно. Существует мало доклинических и клиниче-
ских исследований по этой теме, и симптоматическое 
лечение является основой, однако есть надежда, что 
в ближайшем будущем препараты или методы лечения, 
нацеленные на генетические мишени, будут подавлять 
экспрессию мутированных генов еще до рождения детей 
с высоким риском [39]. Генетическое исследование чле-
нов семьи пациента с установленным диагнозом должно 
носить обязательный характер [40]. 

Таким образом, проблема диагностики синдрома 
ФХЛ представляется мультидисциплинарной и требует 
квалифицированной оценки биохимических, нейрогор-
мональных, радиологических и генетических методов 
исследований. Оперативное лечение, таргетная лекар-
ственная и генная терапия позволят пациентам с син-
дромом ФХЛ получить более широкие и эффективные 
возможности терапии. Залогом успешного лечения па-
циентов с синдромом ФХЛ очевидно является своевре-
менный скрининг ассоциированной патологии.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Нейрофиброматоз 1 типа (НФ1) относится к синдро-
мам предрасположенности к опухолевым заболевани-
ям с аутосомно-доминантным типом наследования  [1]. 
В 50% случаев заболевание носит спорадический ха-
рактер, что определяет возникновение патогенных 
вариантов гена NF1 de novo и вероятность рождения 
ребенка с НФ1 в семье здоровых родителей. Ген NF1 
кодирует белок нейрофибромин, который экспресси-
руется во всех тканях организма и выполняет роль су-
прессора опухолевого роста, регулирующего функцию 
передачи сигналов биологического каскада RAS/Raf/
MAPK [2]. При наличии патогенного варианта гена NF1 
снижение количества и утрата функции нейрофибро-
мина приводит к активации передачи сигнала по пути 
RAS/Raf/MAPK, тем самым увеличивая риски разви-
тия различных вариантов опухолей [3]. Частота встре-

чаемости  НФ1 в популяции соответствует 1 случаю 
на 2500–3000 человек и определяется как наиболее 
распространенный наследственный опухолевый син-
дром [1]. Диагноз «НФ1» устанавливается на основании 
сочетания клинических признаков согласно обнов-
ленным критериям диагностики от 2021 г. Молекуляр-
но-генетическое тестирование является опциальным, 
используется в сомнительных клинических случаях или 
при наличии других показаний [6].

Опухолевый синдром при НФ1 как правило имеет 
возрастзависимый и прогрессирующий характер тече-
ния. Спектр характерных опухолей довольно широк, 
при этом для пациентов детского возраста свойственно 
преобладание доброкачественных новообразований 
(глиомы центральной нервной системы, плексиформные 
нейрофибромы, кожные/подкожные нейрофибромы) 
с увеличением вероятности развития злокачественных 
опухолей у взрослых [7, 8]. Следует отметить, что именно 
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Нейрофиброматоз 1 типа (НФ1) представляет собой мультисистемное генетическое заболевание, ассоциированное 
с повышенным риском развития опухолей в течение жизни. Наблюдение пациентов с НФ1 с привлечением специа-
листов различных профилей и применением программ скрининга является ключевым аспектом ранней диагности-
ки характерных патологических состояний, определяющих риски инвалидизации и снижения продолжительности 
жизни. Авторами статьи представлен клинический случай пациентки подросткового возраста с НФ1 и сочетанными 
опухолевыми заболеваниями, при этом каждая из диагностированных неоплазий (плексиформная нейрофиброма 
и феохромоцитома) имела симптоматическое течение, приводя к серьезным нарушениям соматического статуса 
и качества жизни ребенка. Мультидисциплинарный подход в оказании медицинской помощи пациентке позволил 
достичь хороших результатов терапии с возобновлением привычного образа жизни, несмотря на продолжающуюся 
таргетную терапию. 
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Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a multisystem genetic disorder associated with a lifelong increased risk of tumor devel-
opment. Comprehensive monitoring of patients with NF1, involving a multidisciplinary team of specialists and the imple-
mentation of screening programs, is crucial for the early detection of associated pathological conditions that contribute 
to disability and reduced life expectancy. This article presents a clinical case of an adolescent female patient with tumor 
manifestations of NF1, in whom both diagnosed neoplasms — plexiform neurofibroma and pheochromocytoma, had 
a  symptomatic course, significantly affecting her physical health and quality of life. A multidisciplinary approach and 
correct treatment led to favorable outcomes, enabling the patient to resume a normal lifestyle, despite the continuation 
of targeted therapy.
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опухолевые заболевания будут иметь наибольший вклад 
в снижение продолжительности жизни пациентов с НФ1. 
При этом невозможность прогнозирования их развития 
у каждого конкретного пациента подчеркивает значение 
программ мультидисциплинарного наблюдения и скри-
нинга [7]. 

Феохромоцитома (ФХ) представляет собой катехо-
ламинпродуцирующую опухоль, которая развивается 
из хромаффинных клеток мозгового вещества надпо-
чечников и может иметь доброкачественный или зло-
качественный потенциал. В большинстве случаев ФХ 
характеризуется спорадическим характером развития, 
тем не менее до 25% случаев развиваются в структуре 
синдромов предрасположенности к опухолевым за-
болеваниям, включая НФ1, синдром Хиппеля-Линдау, 
множественной эндокринной неоплазии 2 типа. Риск 
развития ФХ у пациентов с НФ1 находится в пределах 
0,1–5,7%  [9, 10]. Наиболее характерным возрастом воз-
никновения ФХ является четвертое-пятое десятилетие 
жизни, тем не менее случаи таковой могут регистриро-
ваться в другом, более раннем возрасте. Клиническая 
картина разнообразна и может варьировать от бессим-
птомного течения (случайная находка) до типичных 
патологических симптомов, нередко имеющих жизне-
угрожающий характер [10, 11]. Наиболее характерным 
является кризовое повышение систолического артери-
ального давления (АД), сопровождающееся чувством 
страха, дрожью в теле, учащенным сердцебиением, про-
фузным потоотделением [11]. Указанные симптомы могут 
быть неспецифичными и иметь многофакторный генез 
в структуре НФ1, что определяет необходимость своев-
ременного адекватного обследования [7].

В данной статье представлен клинический случай 
сочетанных опухолевых заболеваний в структуре НФ1 
у пациентки подросткового возраста. Нами представлен 
анамнез заболевания, особенности клинической карти-
ны, выбранная тактика и эффективность проведенного 
противоопухолевого лечения.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Девочка М., 13 лет, с верифицированным диагнозом 
НФ1 была госпитализирована в отделение детской онко-
логии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» с жалобами на ре-
цидивирующие эпизоды повышения артериального дав-
ления, головокружение, тошноту и приступы удушья для 
обследования, определения тактики лечения. 

Из анамнеза заболевания известно, что с первых 
дней жизни у пациентки были диагностированы пятна 
«по типу кофе с молоком» (рис. 1), в возрасте 1 меся-
ца офтальмологом выявлен птоз справа, обусловлен-
ный образованием в толще правого верхнего века. 
В 3 года перенесла субтотальную радиоэксцизию но-
вообразования, по результатам морфологического 
исследования установлен диагноз плексиформной 
нейрофибромы (ПН). В возрасте 8 лет по причине 
прогрессирующего птоза правого верхнего века пе-
ренесла повторную операцию по реконструкции экс-
траокулярных мышц без значимого эффекта. В 9 лет 
выполнена молекулярно-генетическая диагностика 
крови, по результатам которой обнаружен патоген-
ный вариант гена NF1 — гетерозиготная (однонуклео-
тидная замена) мутация в 3 экзоне NF1. На основании 
клинических критериев диагностики и результатов 

Рисунок 1. Множественные разнокалиберные пятна по типу «кофе с молоком» мультифокальной локализации.
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генетического тестирования у пациентки верифици-
рован НФ1. В структуре НФ1 имел место идиопатиче-
ский сколиоз грудопоясничного отдела позвоночника. 
В течение последующих двух лет активно продолжа-
лось динамическое наблюдение у невролога, ортопе-
да, детского онколога по месту жительства. Принимая 
во внимание наличие неоперабельной симптоматиче-
ской ПН правого верхнего века (рис. 2), были опреде-
лены показания к назначению таргетной терапии МЕК 
1/2 ингибитором селуметинибом. Терапия была ини-
циирована в возрасте 11 лет. 

Через 7 месяцев от начала таргетной терапии 
у девочки появились жалобы на преходящую головную 
боль, тошноту и рвоту. По результатам выполненной 
МРТ головного мозга причин, объясняющих вышеу-
казанные жалобы, не выявлено. Учитывая в анамнезе 
хронический поверхностный гастрит, дуоденит, дуо-
деногастральный рефлюкс, пациентка проходила об-
следование и лечение в отделении гастроэнтерологии 
по поводу обострения вышеперечисленных заболева-

Рисунок 2. ПН в толще правого верхнего века, гиперпигментация кожи 
над образованием. Птоз.

ний, что не способствовало купированию вышеуказан-
ных жалоб.

В связи с учащением приступов головной боли, 
сопровождавшихся рвотой, была экстренно госпита-
лизирована в стационар по месту жительства. Была 
проведена МР-ангиография головного мозга, данных 
за патологию не получено. По результатам суточного мо-
ниторинга артериального давления диагностированы 
эпизоды выраженной артериальной гипертензии (АГ) 
с максимальными значениями АД до 170/122 мм рт.ст. 
в дневное время и 142/97 мм рт.ст. — в ночное. За вре-
мя госпитализации проводилось симптоматическое 
лечение с применением ингибиторов АПФ (каптоприл 
25 мг/сут) с умеренным эффектом. Девочка была выпи-
сана под наблюдение участкового педиатра.

При последующем наблюдении отмечались жалобы 
прежнего характера с отрицательной динамикой по сте-
пени тяжести АГ. В рамках очередного стационарного 
обследования по месту жительства по данным ультраз-
вукового исследования (УЗИ) и МРТ брюшной полости 
в проекции левого надпочечника обнаружено гипоэхо-
генное новообразование размерами 9,3х7,3 см с нали-
чием кистозного компонента размерами 2,6х1,9 см. По-
следующие этапы обследования и лечения выполнялись 
в условиях НМИЦ им. В.А. Алмазова.

За период госпитализации у пациентки неоднократ-
но регистрировались эпизоды повышения АД, достига-
ющие значений 190/100 мм рт.ст., сопровождавшиеся 
тошнотой, рвотой и головокружением. На фоне прово-
димой комбинированной антигипертензивной терапии 
(ингибиторы АПФ — капторил 25 мг/сут, блокаторы 
кальциевых каналов — 10 мг/сут) достигалось купиро-
вание эпизодов АГ. С целью определения дальнейшей 
тактики ведения были выполнены дополнительные 
визуализирующие исследования: мультиспиральная 
компьютерная томография органов брюшной полости 
с контрастным усилением (рис. 3), ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА 
(рис. 4). 

Рисунок 3. МСКТ органов брюшной полости. Определяется крупное образование левого надпочечника овоидной формы размерами 
69х105х72 мм, неоднородной структуры за счет наличия единичных кист диаметром до 21 мм.
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По результатам исследования суточной мочи и плаз-
мы крови на метанефрины и норметанефрины выявлено 
их значительное повышение, что указывало на наличие 
катехоламин-продуцирующей опухоли (табл. 1).

На основании полученных данных пациентке уста-
новлен предварительный диагноз: «ФХ с поражением 
левого надпочечника» и определены показания к опера-
тивному лечению. С целью предоперационной подготов-
ки, для предотвращения адренергических и гипертони-
ческих кризов, пациентка была переведена в отделение 
педиатрии, где в течение полутора недель проводилась 
лекарственная терапия с титрацией дозы препаратом 
из группы селективных конкурентных блокаторов по-
стсинаптических альфа1-адренорецепторов доксазози-
ном 0,25 мг 1 раз в сутки, с последовательной эскалацией 
до 3,5 мг 1 раз сутки. После достижения нормальных зна-
чений АД на фоне медикаментозной терапии пациентке 
была выполнена робот-ассистированная левосторонняя 
адреналэктомия. Осложнений интра- и послеоперацион-
ного периода отмечено не было, сохранялась нормотен-
зия (90-110/54-70 мм рт.ст.), терапия доксазозином была 
отменена. По результатам морфологического исследова-

ния удаленного материала диагностирована умеренно 
дифференцированная ФХ. В послеоперационном пе-
риоде уровни метанефринов в суточной моче и плазме 
крови нормализовались (табл. 1), приступы АГ, тошноты, 
удушья, головокружения не рецидивировали. 

В динамике, через 9 месяцев, госпитализирована 
в отделение педиатрии с целью оценки соматического 
статуса, контроля эффективности проведенной терапии. 
Состояние девочки расценено как удовлетворительное, 
активная, жалоб не предъявляла. За прошедший после 
оперативного удаления ФХ период пациентка прибави-
ла в весе 10 кг. Также был констатирован старт менархе. 
Результаты лабораторного и инструментального обсле-
дования находились в пределах референсных значений. 

По настоящее время пациентка продолжает полу-
чать терапию селуметинибом в отношении ПН верхнего 
века справа с коррекцией дозы с учетом переносимо-
сти. Продолжено регулярное динамическое наблюде-
ние с привлечением мультидисциплинарной команды 
специалистов с целью мониторинга соматического здо-
ровья, скрининга опухолевых и других, ассоциирован-
ных с НФ1, состояний.

Таблица 1. Показатели уровней метанефрина и норметанефрина в моче и плазме крови пациентки в динамике

Период исследования
Метанефрин Норметанефрин

Моча Плазма Моча Плазма

Возрастная норма <0,053 мг/сут <88 пг/мл <0,068 мг/сут <218,9 пг/мл

На момент 
госпитализации 2,083 7927,20 6,881 32191,20

Через 9 месяцев 
после операции 0,023 - 0,022 -

Рисунок 4. ПЭТ/КТ всего тела с 18F-ДОФА. В левом надпочечнике визуализируется ДОФА-позитивное образование размерами 105х67 мм 
и SUVmax=8,85, с выраженной неоднородной структурой за счет многочисленных разнокалиберных участков жидкостной плотности. 

Данных за наличие других патологических очагов нет.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13607Проблемы эндокринологии 2025;71(5):75-81 Problems of Endocrinology. 2025;71(5):75-81



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  79

ОБСУЖДЕНИЕ

НФ1, как уже было отмечено, является мультисистем-
ным заболеванием, с повышенными рисками развития 
в течение жизни опухолевых заболеваний широкого 
спектра [3, 7]. При этом важно отметить, что именно та-
ковые определяют высокую вероятность инвалидиза-
ции и снижения продолжительности жизни пациентов 
как за счет прогрессирующего опухолевого процесса, 
так и развития жизнеугрожающих осложнений. Одним 
из ключевых факторов прогноза будут являться своев-
ременная диагностика онкологических заболеваний 
и адекватность оказываемой медицинской помощи. 

В представленном нами клиническом случае у паци-
ентки имело место развитие двух опухолей — ПН и ФХ, 
имеющих различные гистологическую принадлежность 
и возраст дебюта. Несмотря на доброкачественный ха-
рактер обеих опухолей, каждая из них имела клинически 
значимое симптоматическое течение, приведшее к нару-
шению качества жизни ребенка и развитию спектра се-
рьезных осложнений. 

Следует отметить, что первые признаки ПН правого 
верхнего века появились еще в младенческом возрасте 
с осложнениями в виде правостороннего птоза, про-
грессирующего косметического дефекта. Хирургические 
вмешательства проводились лишь в объеме частичного 
удаления ПН в силу ее локализации и диффузного роста, 
что не позволяло в полной мере купировать ассоции-
рованные осложнения. Методы лекарственной терапии 
с доказанной эффективностью отсутствовали, в связи 
с чем выполнялось наблюдение за пациенткой до 11 лет, 
когда впервые была инициирована таргетная терапия 
селуметинибом. Эффективность проводимой системной 
терапии в течение последующих двух лет способство-
вала стабилизации роста ПН указанной локализации. 
В дальнейшем, несмотря на проводимый регулярный 
мониторинг пациентки, получающей таргетную терапию, 
при появлении патогномоничных для ФХ жалоб (повы-
шение АД, сопровождавшееся головной болью, тошно-
той, рвотой) адекватное обследование не выполнялось, 
что явилось причиной поздней верификации диагноза 
(через 11 месяцев от дебюта заболевания). 

Не вызывает сомнений, что задержка диагностики яв-
ляется причиной прогрессирующего ухудшения состоя-
ния пациентов, развития тяжелых осложнений, а также 
рисков, ассоциированных с проведением хирургическо-
го вмешательства, как ключевого метода лечения ФХ [4]. 
Следует помнить и о вероятности бессимптомного тече-
ния ФХ, особенно на начальных этапах болезни, распро-
страненность которых составляет около 10–17% [5]. При 
этом, по данным L. Képénékian и соавт., при НФ1 таковые 
составляют более 80%, а также имеют высокий риск зло-
качественного течения, что указывает на высокую роль 
программ скрининга у пациентов группы риска соглас-
но международным рекомендациям [12]. Peduto и соавт. 
также отмечают важность определения генотип- фено-
типических корреляций в понимании проявлений НФ1, 
что также может способствовать выявлению пациентов 
с высоким риском развития ФХ [2]. 

Ключевыми методами диагностики ФХ при наличии 
соответствующих клинических симптомов, являются 
лабораторные методы, включающие определение ме-

танефринов и катехоламинов в моче и плазме крови, 
а также визуализирующие исследования, такие как 
КТ ОБП, МРТ ОБП, сцинтиграфия всего тела с  123I-MIBG, 
ПЭТ-КТ с18F-FДОФА [7, 13–15]. Следует отметить их высо-
кую чувствительность и специфичность, позволяющую 
с высокой долей вероятности верифицировать диа-
гноз и исключать метастатическое поражение [14, 15]. 
В представленном нами случае было использовано не-
сколько методов визуализации, включая анатомо-топо-
графические (УЗИ, КТ, МРТ) и функциональные (ПЭТ-КТ 
с18F-FДОФА), что позволило в полном объеме оценить 
топографию новообразования, оценить степень мета-
болической активности (SUVmax=8,85) и исключить на-
личие отдаленных очагов метастазирования. Значимое 
повышение уровня метанефринов и норметанефринов 
в суточной моче и плазме крови, также подтверждало 
наличие катехоламин-продуцирующей опухоли, что со-
ответствует результатам проводимых международных 
исследований о наличии корреляции результатов ради-
онуклидной и лабораторной диагностики, отражающей 
биохимический фенотип ФХ [18]. 

Лечебные подходы при ФХ в первую очередь опре-
деляются стадией заболевания, при этом при локали-
зованных формах используют хирургическое удаление 
новообразования [13, 14]. Крайне важным аспектом 
является выполнение предоперационной подготовки, 
направленной прежде всего на адекватный контроль 
АД, предотвращение гипертонического криза интра-
операционно, минимизацию рисков анестезии, под-
держание стабильного АД во время операции и избе-
жание гипотонии после удаления опухоли. Ключевая 
роль отводится использованию альфа-блокаторов, 
а после достижения должного эффекта — примене-
нию бета-блокаторов для контроля частоты сердеч-
ных сокращений [15, 16, 17]. Длительность предопера-
ционной подготовки проводится в течение 7–30 дней, 
в среднем — 15 дней. Проводимая предоперационная 
подготовка пациентки в стационарных условиях с уча-
стием врачей педиатров и эндокринологов в полной 
мере способствовала медикаментозной нормализа-
ции АД, а также отсутствию интра- и послеоперацион-
ных осложнений. 

Выбор хирургической техники при локализованных 
ФХ определяется анатомо-топографическими особенно-
стями опухоли и ее размером [14]. Обоснованием для вы-
бора робот-ассистированной левосторонней адреналэк-
томии являлось обеспечение минимально инвазивного 
подхода с меньшими рисками интра- и послеопераци-
онных осложнений, более быстрым восстановлением 
пациентки. В ряде международных исследований отме-
чено, что использование робот-ассистированной адре-
налэктомии сокращает время операции, снижает риски 
повреждения капсулы опухоли, нерадикального удале-
ния образования, объем кровопотери и частоту конвер-
сии доступа к лапаротомии при опухолях надпочечников 
размером более 5 см, тем самым являясь предпочтитель-
ным малоинвазивным хирургическим методом удаления 
крупных опухолей надпочечников [19, 20, 21]. Следует 
отметить, что метастатические формы заболевания, по-
мимо хирургического лечения, требуют проведения си-
стемной химиотерапии, в ряде случаев применения ра-
диоизотопного лечения [13, 14].
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Окончательным методом верификации диагноза ФХ 
и определения дальнейшей тактики ведения являет-
ся послеоперационное гистологическое исследование 
опухоли [14]. Так, в представленном случае был под-
твержден диагноз умеренно дифференцированной ФХ 
левого надпочечника, что, принимая во внимание ло-
кальную стадию заболевания и радикальный объем про-
веденного оперативного вмешательства, не требовало 
использования системной противоопухолевой терапии. 
Пациентка оставлена под динамическим наблюдением 
многопрофильной команды специалистов с деликатным 
мониторингом соматического статуса, контролем пере-
носимости проводимой таргетной терапии, назначенной 
по поводу ПН, а также выполнением скрининга ассоции-
рованных с НФ1 заболеваний, что позволит своевремен-
но реагировать на изменения в состоянии здоровья ре-
бенка. За период наблюдения (14 месяцев) у пациентки 
сохраняется ремиссия ФХ, длительная стабилизация ПН 
на фоне приема селуметиниба, что позволяет девочке 
вести активный образ жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день лишь междисциплинарные 
подходы к ведению пациентов с мультисистемными 
заболеваниями, включая НФ1, могут обеспечить сво-

евременность оказания медицинской помощи. В пред-
ставленном клиническом случае у пациентки детского 
возраста с НФ1 и сочетанными опухолевыми проявле-
ниями, а также ранним дебютом ФХ, нами продемон-
стрирована значимость онкологической насторожен-
ности специалистов всех профилей, необходимость 
соблюдения программ скрининга, а также ряд особен-
ностей курации пациентов, определяющих исходы те-
рапии.
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Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии имени академика И.И. Дедова, Москва, 
Россия 

ОБОСНОВАНИЕ. Лечение врожденной дисфункции коры надпочечников (ВДКН) подразумевает подбор минималь-
но эффективной дозы гидрокортизона, по данным стероидного профиля сыворотки, что требует многократных вну-
тривенных заборов крови. Уровни стероидных гормонов, определяемые иммуноферментным анализом, зачастую не 
отражают их истинную концентрацию в сыворотке в силу имеющихся ограничений метода. Кроме того, возможной 
причиной получения неточных данных может быть «стрессорная реакция» на процедуру забора венозной крови, что 
особенно актуально в детском возрасте. С целью преодоления данной проблемы в настоящее время разрабатыва-
ются альтернативные малоинвазивные методы оценки стероидного профиля у пациентов с ВДКН. В серии зарубеж-
ных исследований в качестве многообещающего альтернативного биоматериала предложена слюна. Использование 
слюны, в том числе с возможностью ее сбора в домашних условиях, позволяет не только исключить «стрессорный 
фактор» во время венепункции, повысив тем самым точность анализа, но и снизить нагрузку на средний медицин-
ский персонал. 
ЦЕЛЬ. Оценка корреляции между концентрациями стероидных гормонов в крови и слюне в пубертатной и допубер-
татной группе пациентов с ВДКН методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спек-
трометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одномоментное интервенционное исследование методов диагностики и компенсации за-
болевания у 45 пациентов с установленным диагнозом «ВДКН (классический дефицит 21-гидроксилазы)» в возрасте 
от 3 до 17 лет. Всем детям проведено одномоментное лабораторное исследование в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России в октябре 2024 г.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В допубертатной группе (N=14) выявлена сильная положительная корреляция между концентрациями 
стероидов в соответствующих образцах сыворотки и слюны для концентрации 17ОН-прогестерона (р<0,001; r=0,88), 
андростендиона (р<0,001; r=0,84) и дигидроэпиандростерона (р=0,001; р=0,78). В пубертатной группе (N=31) выяв-
лена сильная положительная корреляция между концентрациями стероидов в соответствующих образцах сыворот-
ки и слюны для концентрации 17ОН-прогестерона (р<0,001; r=0,94), андростендиона (р<0,001; r =0,94), тестостерона 
(р<0,01; r=0,94) и прогестерона (р<0,001; r=0,79), а также умеренная корреляция для 21-дезоксикортизола (р=0,003; 
r=0,52).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Для большинства стероидов, используемых для диагностики и контроля проводимой терапии у паци-
ентов с ВДКН, выявлена сильная или умеренная корреляция между концентрациями стероидов в соответствующих 
образцах сыворотки и слюны.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ВДКН; слюна; ВЭЖХ-МС/МС; альтернативный биоматериал; стероидный профиль.

SALIVARY STEROID PROFILE INVESTIGATION BY HIGH PERFORMANCE LIQUID 
CHROMATOGRAPHY–TANDEM MASS SPECTROMETRY IN CHILDREN WITH CONGENITAL 
ADRENAL HYPERPLASIA 
© Mikhail A. Tiulpakov*, Natalia Y. Kalinchenko, Denis V. Bychenkov, Vitaliy A. Ioutsi, Mariya A. Antsupova, Alina R. Elfimova, 
Elena V. Nagaeva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Currently, alternative minimally invasive methods for assessing the steroid profile in patients with con-
genital adrenal hyperplasia (CAH) are being actively developed. Saliva has proven to be a promising medium in a series of 
international studies. The use of saliva as an alternative minimally invasive biological material not only reduces the stress as-
sociated with venipuncture but also decreases the workload for medical staff, as saliva collection can be performed at home.
AIM: Evaluate the correlation between concentrations of steroid hormones in the blood and saliva in prepubertal and pu-
bertal groups of patients with congenital adrenal hyperplasia using high-performance liquid chromatography with tandem 
mass spectrometric detection (HPLC-MS/MS).

Received: 10.01.2025. Accepted: 27.02.2025.
doi: https://doi.org/10.14341/probl13551Проблемы эндокринологии 2025;71(5):82-89 Problems of Endocrinology. 2025;71(5):82-89

ИССЛЕДОВАНИЕ СТЕРОИДНОГО ПРОФИЛЯ СЛЮНЫ МЕТОДОМ 
ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ С ТАНДЕМНЫМ 
МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКИМ ДЕТЕКТИРОВАНИЕМ У ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННОЙ 
ДИСФУНКЦИЕЙ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ

© Endocrinology Research Centre, 2025

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13551&domain=pdf&date_stamp=2025-10-31


ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  83

ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время общепринятыми маркёрами 
оценки адекватности терапии врожденной дисфунк-
ции коры надпочечников (ВДКН) у детей являются 
уровни 17-гидроксипрогестерона, андростендиона 
и тестостерона в сыворотке крови методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) [1, 2]. Данный метод име-
ет ряд ограничений: неудовлетворительную спец-
ифичность, включающую возможность завышения 
результатов из-за «перекрестной реакции» с другими 
близкими по строению стероидами, такими как 17-ги-
дроксипрегненолон, либо их занижение в результате 
так называемого хук-эффекта [3, 4, 5]. Кроме того, дан-
ная методика не позволяет одновременно оценивать 
концентрацию других андрогенов, которые являются 
важными маркерами адекватности подбора терапии 
и ограничивается определением только одного пока-
зателя за один анализ [6].

Высокоэффективная жидкостная хроматография 
с тандемным масс-спектрометрическим детектировани-
ем (ВЭЖХ-МС/МС) может устранить эти недостатки. Пре-
имущества метода ВЭЖХ включают хроматографическое 
разделение стероидов, что минимизирует или полно-
стью исключают интерференции со сходными по строе-
нию соединениями, а масс-спектрометрия обеспечивает 
высокую селективность и чувствительность за счет иден-
тификации молекул по их молекулярным массам. Ис-
пользование метода MRM (multiple reaction monitoring) 
в тандемной масс-спектрометрии повышает селектив-
ность и позволяет точно количественно анализировать 
множество стероидов в ходе одного анализа [7, 8]. Это 
значительно расширяет возможности мониторинга те-
рапии ВДКН в рамках одного исследования.  Кроме того, 
возможной причиной завышения результатов может 
быть «стрессорная реакция» на забор венозной крови, 
что особенно актуально для пациентов детского возрас-
та. С целью преодоления данной проблемы разрабаты-
ваются малоинвазивные методы оценки стероидного 
профиля [9–12]. Один из таких методов предполагает 
использование слюны в качестве биологического мате-
риала для определения стероидов методом ВЭЖХ-МС/
МС [13–16]. 

Существует несколько методик сбора слюны, напри-
мер: пассивное слюнотечение и применение тампо-
нов для сбора образца [17]. В ходе ранее проведенного 
на базе нашего центра сравнительного анализа мето-
дов сбора слюны у пациентов с ВДКН установлено, что 

использование сорбирующих материалов для сбора 
слюны в большинстве случаев приводит к занижению 
результатов [18]. Также было установлено, что наиболее 
предпочтительным методом сбора слюны для оценки 
стероидного профиля является «пассивное стекание» 
в полипропиленовые пробирки. Более того, в группе 
пациентов с ВДКН и здоровых добровольцев проведена 
оценка корреляции между концентрациями стероидов 
в соответствующих образцах крови и слюны. Выявлен-
ная в результате исследования корреляция для некото-
рых, критически важных для диагностики и коррекции 
терапии при ВДКН андрогенов, оказалась умеренной 
или слабой, что может быть обусловлено малой выбор-
кой и требует увеличения численности групп пациентов 
с ВДКН [18].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования стала оценка корреляции меж-
ду концентрациями стероидных гормонов в крови и слю-
не в пубертатной и допубертатной группах пациентов 
с ВДКН методом ВЭЖХ-МС/МС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России (далее: ФГБУ «НМИЦ эндокринологии»).

Время исследования. 
Октябрь 2024 г. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: пациенты детского возраста, прохо-

дившие плановое стационарное обследование в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» с установленным диагнозом 
«ВДКН (классический дефицит 21-гидроксилазы)».

Критерии включения: пациенты до 17 лет включи-
тельно с диагнозом «Врожденная дисфункция коры над-
почечников дефицит 21-гидроксилазы», проходившие 
плановое стационарное обследование в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии». 

Критерии исключения: пациенты без врожденной 
дисфункции коры надпочечников.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Сплошной способ формирования выборки. 

MATERIALS AND METHODS: A prospective intervention study for diagnosing and disease compensation in 45 patients 
aged 3 to 17 years undergoing a routine inpatient examination with an established diagnosis of CAH (classic 21-hydroxylase 
deficiency). All children underwent a one-stage laboratory test at the National Medical Research Center of Endocrinology of 
the Ministry of Health of the Russian Federation in October 2024.
RESULTS: In the prepubertal group (N=14), a strong positive correlation was found between serum and saliva for the con-
centration of 17OH-progesterone (p=<0.01; r=0.88), androstenedione (p=<0.001; r=0.84) and dehydroepiandrosterone 
(p=0.001; r=0.78). In the pubertal group (N=31), a strong positive correlation was found between serum and saliva for the 
concentrations of 17OH-progesterone (p=<0.01; r=0.94), androstenedione (p=<0.01; r=0.94), testosterone (p=<0.01; r=0.94), 
and progesterone (p=<0.01; r=0.79), as well as a moderate correlation for 21-deoxycortisol (p=0.003; r=0.52).
CONCLUSION: Most steroids used for diagnosis and monitoring the therapy in patients with CAH have a strong or moderate 
correlation between serum and saliva.

KEYWORDS: CAH; saliva; HPLC-MS/MS; alternative biomaterial; steroid profile.
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Дизайн исследования:
•	 одноцентровое;
•	 интервенционное;
•	 одномоментное. 

Методы
Для корреляционного  анализа между концентраци-

ями стероидов в образцах слюны и сыворотки методом 
ВЭЖХ-МС/МС образцы соответствующего биоматериала 
были собраны у 45 пациентов с установленным диагно-
зом «ВДКН (классический дефицит 21-гидроксилазы)» 
в возрасте от 3 до 17 лет (медиана 13) обоих полов, про-
ходящих плановое стационарное обследование и полу-
чающих  заместительную терапию глюкокортикоидами 
(гидрокортизон, преднизолон, дексаметазон) и мине-
ралокортикоидами (флудрокортизон). Согласно оценке 
полового развития были сформированы 2 группы: допу-
бертатная и пубертатная. Характеристики обеих групп 
представлены в таблице 1. Два родных брата допубертат-
ного возраста (младше 9 лет) были распределены в пу-
бертатную группу в связи с наличием пубертатной ста-
дии полового развития, что было подтверждено высоким 
уровнем ЛГ в ходе стимуляции аналогами ГнРГ. Образцы 
слюны собирались методом «пассивного стекания» нато-
щак, в полипропиленовые пробирки типа «эппендорф», 
с предварительным полосканием рта водой за 10 минут 
до сбора образца. Затем слюна из собранных образцов 
была аликвотирована в полипропиленовые пробирки 
объемом от 450 до 950 мкл (в зависимости от собранного 
объема), которые после этого подвергались заморозке 
при -80 °С в центре биобанкирования ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии». Перед анализом образцы размораживали 
при комнатной температуре и центрифугировали; для 
анализа использовали супернатант.

Непосредственно  после сбора слюны у пациентов 
производили забор венозной крови в пробирки с акти-
ватором сгустка, которые затем центрифугировали для 
получения сыворотки. Сыворотку аликвотировали в от-
дельные пробирки и также замораживали при температу-
ре -80 °С. Перед анализом сыворотку размораживали при 
комнатной температуре и перемешивали на шейкере.

Оборудование и реагенты
Аналитические стандарты: в качестве внешних 

стандартов в работе были использованы 11-дезокси-
кортизол (Steraloids, USA), 17-гидроксипрогестерон 
(Steraloids, USA), кортизол (Steraloids, USA), кортизон (CIL, 

USA), 21-дезоксикортизол (Steraloids, USA), андростенди-
он (Steraloids, USA), дегидроэпиандростерон (Steraloids, 
USA), тестостерон (Steraloids, USA), прогестерон 
(Steraloids, USA); в качестве внутренних стандартов были 
использованы кортизол-d4 (CIL, USA), прогестерон-13С3 
(CIL, USA), дегидроэпиандростерон-d6, 17-OH-проге-
стерон-13C3 (CIL, USA), 11-дезоксикортизол-d5 (CIL, USA), 
21-дезоксикортизол-d8 (CIL, USA), кортизон-d7 (CIL, USA). 

Реагенты: метанол (для УФ, ИК, ВЭЖХ, МС, титрования, 
EvaScience, Россия), этилацетат (Sigma-Aldrich, for LC-MS, 
Germany). Деионизированная вода была приготовлена 
в системе водоочистки Milli-Q Advantage A10 (Millipore, 
Франция), сульфат цинка (99,0-100,5%, EMPROVE, Merck, 
Германия).

Материалы для сбора слюны: пробирки типа эп-
пендорф (SHANGYU YITE PLASTIC LIMITED, Китай), центри-
фужные пробирки (Thermo Scientific, Corning, США).

Материалы для сбора крови: пробирки 
с разделительным гелем для сыворотки BD Vacutainer® 
SST™II Advance (Becton Dickinson, Нидерланды).

Оборудование: для анализа использовалась система 
ВЭЖХ-МС/МС, состоящая из хроматографа Agilent 1290 
Infinity II (Agilent Technologies, США), укомплектованного 
четырехканальным насосом со смесителем низкого дав-
ления, автосемплером и термостатом колонок, а также 
масс-спектрометра AB Sciex QTrap 5500 (AB Sciex, Син-
гапур) c источником ионизации TurboV, способного ра-
ботать в режиме химической ионизации при атмосфер-
ном давлении (ХИАД). Хроматографическое разделение 
проводили на колонке xSelect HSS С18 2,5 мкм, 3,0×75 мм 
с размером частиц 2.5 мкм (Waters, Ирландия).

Пробоподготовка образцов слюны
Пробоподготовку всех образцов слюны проводили 

в соответствии с методикой, описанной нами ранее [18]. 
К 500 мкл слюны добавляли 5 мкл внутреннего стандарта 
и 900 мкл этилацетата. После перемешивания и центри-
фугирования отбирали верхний органический слой, упа-
ривали досуха и растворяли в 110  мкл смеси метанола 
и воды (30:70) перед анализом.

Пробоподготовка образцов сыворотки крови
Пробоподготовку образцов сыворотки проводили 

аналогично методике, описанной ранее [19]. В аликво-
ту сыворотки объемом 300  мкл добавляли 30  мкл вну-
треннего стандарта, 150  мкл 0,1M раствора сульфа-
та цинка и 200  мкл метанола. После перемешивания 

Таблица 1. Характеристика пациентов в допубертатной (N=14) и пубертатной (N=31) группах

Признак
Допубертатная группа 

(n=14)
Пубертатная группа  

(n=31)

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

Пол
Мужской

14
4 (29%)

31
16 (52%)

Женский 10 (71%) 15 (48%)

Форма
Сольтеряющая

14
12 (86%)

31
23 (74%)

Вирильная 2 (14%) 8 (26%)

Возраст (недель) 14 62 [38; 103] 31 172 [78; 215]

Доза ГК (мг/кг/сут) по гидрокортизону 14 6,4 [0; 26,5] 31 19,1 [0; 26]
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и центрифугирования надосадочную жидкость упари-
вали до удаления органического растворителя, после 
добавляли 500  мкл этилацетата. После перемешивания 
и центрифугирования отбирали верхний органический 
слой, упаривали досуха и растворяли в 110  мкл смеси 
метанола и воды (30:70) перед анализом.

Условия хроматографического разделения
Хроматографическое разделение проводили в гради-

ентном режиме с использованием двухкомпонентного 
градиента на основе метанола и воды. Скорость потока 
составляла 0,4 мл/мин, температура колонки 40 °C, объ-
ем пробы — 80 мкл. Для разделения использовали гра-
диентную программу с изменением содержания обоих 
компонентов подвижной фазы: повышение содержания 
метанола от 50 до 60% с начала анализа за 6 минут, затем 
повышение до 90% за 3 минуты и выдержка при этих ус-
ловиях в течение 2 минут, после возвращение к условиям 
начала анализа за 1 минуту и уравновешивание колонки 
в течение 3 минут.

Условия масс-спектрометрического детектирования
Для детектирования хроматографического потока 

использовали трехквадрупольный масс-спектрометр, 
оснащенный источником химической ионизации при 
атмосферном давлении. Ионизацию компонентов про-
водили в режиме регистрации положительных ионов, 
ток иглы коронного разряда устанавливали на значение 
5  мкА, давление газа в области распыления составляло 
50  psi (фунт/дюйм2), газа-завесы 28  psi, температура на-

гревателя источника 500 °C. Регистрация компонентов 
осуществлялась в режиме мониторинга множественных 
реакций (multiple reaction monitoring, MRM), работаю-
щем в заданных временных интервалах. Временной ин-
тервал для каждого компонента составлял 90 сек., время 
сканирования всех MRM-переходов — 1 сек. Параметры 
были подобраны для каждого компонента индивидуаль-
но. Управление, сбор и обработку количественных дан-
ных осуществляли при помощи программного обеспече-
ния Analyst 1.6.3 (AB Sciex).

Статистический анализ 
Статистический анализ выполнен с помощью про-

граммного обеспечения SAS OnDemand for Academics. 
Описательная статистика количественных признаков 
представлена в виде медиан, первых и третьих кварти-
лей; категориальных — в виде абсолютных и относитель-
ных частот. Корреляционный анализ выполнен с помо-
щью метода ранговой корреляции Спирмена. Уровень 
статистической значимости принят равным 0,05. 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом «НМИЦ эндокринологии №4 от 22.02.2023.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Был проведен корреляционный анализ между кон-
центрациями стероидов в образцах крови и слюны в до-
пубертатной и пубертатной группах (табл. 2).

Таблица 2. Корреляция исследуемых стероидов в образцах крови и слюны в допубертатной (N=14) и пубертатной (N=31) группах

Пубертатная группа

Параметр 1 Параметр 2 N p, метод 
Спирмена r

17-OHПрогестерон Слюна 17-OHПрогестерон Сыворотка 31 <0,001 0,94

11-Дезоксикортизол Слюна 11-Дезоксикортизол Сыворотка 31 0,002 0,54

21-Дезоксикортизол Слюна 21-Дезоксикортизол Сыворотка 31 0,003 0,52

Андростендион Слюна Андростендион Сыворотка 31 <0,001 0,94

Тестостерон Слюна Тестостерон Сыворотка 31 <0,001 0,87

Кортизол Слюна Кортизол Сыворотка 31 <0,001 0,72

Кортизон Слюна Кортизон Сыворотка 31 <0,001 0,74

Прогестерон Слюна Прогестерон Сыворотка 31 <0,001 0,79

ДГЭА Слюна ДГЭА Сыворотка 31 0,067 -

Допубертатная группа 

17-OHПрогестерон Слюна 17-OHПрогестерон Сыворотка 14 <0,001 0,88

11-Дезоксикортизол Слюна 11-Дезоксикортизол Сыворотка 14 0,235 -

21-Дезоксикортизол Слюна 21-Дезоксикортизол Сыворотка 14 0,069 -

Андростендион Слюна Андростендион Сыворотка 14 <0,001 0,84

Тестостерон Слюна Тестостерон Сыворотка 14 0,002 0,67

Кортизол Слюна Кортизол Сыворотка 14 0,568 -

Кортизон Слюна Кортизон Сыворотка 14 0,375 -

Прогестерон Слюна Прогестерон Сыворотка 14 0,345 -

ДГЭА Слюна ДГЭА Сыворотка 14 0,001 0,78
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В результате корреляционного анализа стероидного 
профиля в допубертатной группе выявлена сильная по-
ложительная корреляция между концентрациями стеро-
идов в образцах сыворотки и слюны для: 17ОН-прогесте-
рона (р<0,001; r=0,88), андростендиона (р<0,001; r=0,84) 
и дигидроэпиандростерона (р=0,001; р=0,78) (рис. 1). 

В пубертатной группе выявлена сильная положи-
тельная корреляция между концентрациями стероидов 
в образцах сыворотки и слюны для 17ОН-прогестерона 
(р<0,001; r=0,94), андростендиона (р=<0,01; r=0,94), те-
стостерона (р<0,001; r=0,94) и прогестерона (р<0,001; 
r=0,79), а также умеренная корреляция для 21-дезокси-
кортизола (р=0,003; r=0,52) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Использование слюны для определения стероидного 
профиля у пациентов с ВДКН в качестве альтернативного 
биоматериала в сравнении с сывороткой крови облада-
ет рядом преимуществ, таких как: исключение «стрес-
сорной реакции» при венепункции и снижение нагрузки 
на средний медицинский персонал, так как образцы слю-

ны могут быть собраны самостоятельно пациентом в до-
машних условиях. Как любой, метод определения стеро-
идов в слюне обладает рядом недостатков: трудности 
сбора слюны в определенных возрастных группах (дети 
раннего возраста), низкие концентрации интересуемых 
стероидов в слюне [17, 20]. 

В рамках данного промежуточного исследования 
возможности использования слюны как альтернативно-
го биоматериала для диагностики и оценки компенсации 
ВДКН, мы получили сопоставимые с ранее опубликован-
ными исследованиями зарубежных авторов результаты 
для концентраций 17ОН-прогестерона, тестостерона 
и андростендиона [13, 14]. 

Исходя из полученных результатов, можно сделать 
вывод о том, что для большинства интересующих нас 
стероидов имеется сильная положительная корреляция 
между концентрациями стероидов в образцах сыворот-
ки и слюны. По всей видимости, отсутствие сильной кор-
реляции для 21-дезоксикортизола в пубертатной группе 
связано с низкой выборкой пациентов. 

В настоящее время имеются референсные интер-
валы гормонов стероидного профиля сыворотки для 

Рисунок 1. Корреляция стероидов между кровью и слюной в допубертатной группе.
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Рисунок 2. Корреляция стероидов между кровью и слюной в пубертатной группе.
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различных возрастных групп. В перспективе, исходя 
из коэффициентов корреляции или из регрессионных 
моделей, мы планируем вывести формулу перерасчета 
референсных интервалов концентрации стероидных 
гормонов для сыворотки в соответствующие показатели 
для слюны, однако, отсутствие нормального распреде-
ления данных при текущем размере выборки, требуется 
существенного увеличения ее объема.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для большинства стероидов, используемых для ди-
агностики и контроля терапии пациентов с ВДКН, вы-
явлена сильная или умеренная корреляция между кон-
центрациями стероидов в соответствующих образцах 
сыворотки и слюны. Для выведения формулы перерас-
чета референсных интервалов концентрации стероид-
ных гормонов сыворотки в соответствующие показатели 
слюны необходимо расширение выборки пациентов.
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ОБОСНОВАНИЕ. Вторичная аменорея — патология, которая может возникнуть как в результате функциональной 
гипоталамической аменореи (ФГА), так и преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ). В последние годы ве-
дется изучение метаболома при гинекологических заболеваниях с целью диагностики, подбора медикаментозного 
лечения и мониторинга терапевтических результатов. Общеизвестно, что продукция кортизола увеличивается при 
хроническом стрессе и синдроме относительного энергетического дефицита. Таким образом, логично ожидать, что 
у больных с функциональной аменореей на фоне снижения массы тела можно увидеть увеличение этого параметра, 
который может негативно влиять на менструальную функцию. 
ЦЕЛЬ. Изучить и сравнить показатели многокомпонентного стероидного профиля крови (мультистероидный анализ), 
включающего андростендион, кортикостерон, тестостерон, кортизол, кортизон и дегидроэпиандростерон (ДГЭА), 
у пациенток с вторичной аменореей различного генеза (ФГА, ПНЯ) и выявить изменения целевых показателей с по-
мощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием 
(ВЭЖХ-МС/МС).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое одномоментное сравнительное исследование 2 популяций 
женщин 18–39 лет: 1 — пациентки с вторичной аменореей различного генеза (ФГА, ПНЯ) (n=120), 2 — здоровые жен-
щины (n=34). Исследованы показатели стероидного профиля крови, проведенного методом ВЭЖХ-МС/МС.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего было обследовано 154 женщины. Уровень кортикостерона оказался самым низким в группе 
ПНЯ — 3,95 нмоль/л [2,4; 5,7] (р<0,0001), по остальным группам статистически значимой разницы не выявлено. Мы не 
зарегистрировали гиперкортизолемию ни в одной из групп, а также статистически значимых отличий в зависимости 
от диагноза по данному показателю, как и по уровню кортизона, и ДГЭА. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В настоящем исследовании, основанном на целевом количественном анализе стероидных гормонов, 
их предшественников и метаболитов с применением технологии ВЭЖХ-МС/МС, были охарактеризованы особенности 
стероидного профиля крови у пациенток с вторичной аменореей. Профиль имеет сходные характеристики у всех 
пациенток с вторичной аменореей вне зависимости от основного заболевания, что свидетельствует о едином ме-
ханизме ее развития. Вместе с тем выявленное снижение уровня кортикостерона у пациенток с ПНЯ и отсутствие 
гиперкортизолемии у женщин с ФГА представляет особый интерес и требует дальнейшего углубленного изучения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аменорея; гипогонадизм; преждевременная недостаточность яичников; функциональная гипоталамическая 
аменорея.

DIAGNOSTIC VALUE OF THE BLOOD STEROID PROFILE IN SECONDARY AMENORRHEA
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BACKGROUND. Secondary amenorrhea is a pathological condition that may develop as a result of either functional hy-
pothalamic amenorrhea (FHA) or primary ovarian insufficiency (POI). In recent years, metabolomic studies in gynecology 
have gained importance for improving diagnostics, optimizing pharmacological treatment, and monitoring therapeutic out-
comes. It is well established that cortisol production increases in response to chronic stress and relative energy deficiency 
syndrome. Therefore, it is reasonable to expect elevated cortisol levels in patients with functional amenorrhea associated 
with weight loss, which may adversely affect menstrual function.
OBJECTIVE. To investigate and compare the parameters of the multicomponent blood steroid profile (multisteroid analysis), 
including androstenedione, corticosterone, testosterone, cortisol, cortisone, and dehydroepiandrosterone (DHEA), in pa-
tients with secondary amenorrhea of different origins (FHA, POI), and to identify alterations in target markers using high-per-
formance liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS).
MATERIALS AND METHODS. A single-center cross-sectional comparative study was conducted involving two populations 
of women aged 18–39 years: (1) patients with secondary amenorrhea of various origins (FHA, POI) (n=120), and (2) healthy 
women (n=34). Blood steroid profile parameters were assessed using HPLC-MS/MS.
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ОБОСНОВАНИЕ

Аменорея — одна из патологий, в генезе которой вы-
деляют комплекс эпигенетических, генетических и ме-
таболических факторов. Их взаимодействие иницииру-
ет манифестацию и, в отсутствие лечения, дальнейшее 
прогрессирование заболевания вплоть до развития 
бесплодия. Поэтому несомненным является высокая 
значимость проблемы ведения пациенток с этим состо-
янием, которая требует разработки системного подхо-
да для оценки ее прогностических, клинических и диа-
гностических аспектов. Распространенность аменореи 
среди женщин репродуктивного возраста варьирует 
от 5 до 13%, она может быть, как первичной, так и вто-
ричной. При исключении маточной причины отсутствие 
менструаций может сопровождать такие заболевания, 
как преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ), 
различные эндокринопатии (сахарный диабет, гипер-
кортицизм, патология щитовидной железы и др.) [1]. Аме-
норея также может выступать и как самостоятельный 
синдром, например, функциональная гипоталамическая 
аменорея (ФГА) на фоне снижения веса, тяжелых физиче-
ских или психоэмоциональных нагрузок [2].

Прогрессирование аменореи может носить непред-
сказуемый характер, и клинически первоначальная 
нормогонадотропная форма заболевания со временем 
способна перейти в гипер- или гипогонадотропный ги-
погонадизм, являющийся серьезным препятствием для 
реализации репродуктивной функции и наступления 
самостоятельной беременности. И если гипогонадо-
тропный гипогонадизм представляет трудную задачу 
для репродуктолога и заставляет использовать высо-
кие дозы гормональных препаратов для контролируе-
мой индукции овуляции, то ПНЯ (гипергонадотропный 
гипогонадизм) может полностью лишить пациентку воз-
можности получения беременности с ее собственными 
яйцеклетками, так как запускается процесс преждевре-
менной потери овариального резерва. На сегодняшний 
день известно, что многие эндокринопатии являются 
фоном для раннего истощения фолликулярного запа-
са, поэтому крайне важно у данных категорий больных 
не допустить или, по крайней мере, замедлить потерю 
собственных яйцеклеток и применить возможности их 
криоконсервации для последующей реализации ре-
продуктивной функции. Помимо утраты способности 
к самостоятельной беременности, пациентки с ПНЯ 
имеют повышенный риск развития таких серьезных 
патологий, как сердечно-сосудистые заболевания, са-
харный диабет и остеопороз в более раннем возрасте 
по сравнению с женщинами, у кого наступила своев-

ременная менопауза (физиологический гипергонадо-
тропный гипогонадизм).

Кроме воздействия на менструальный цикл через ги-
поталамус и гипофиз, глюкокортикоиды могут напрямую 
влиять на функцию яичников, контролируя активность 
гранулезных, кумулюсных и лютеиновых клеток и ооци-
тов, через свои рецепторы. Кортизол — один из основ-
ных гормонов коры надпочечников, который образуется 
в ответ на психологические или физические стрессовые 
стимулы, и согласно полученным экспериментальным 
данным, оказывает воздействие на гранулезные клетки 
фолликула, усиливая продукцию активных форм кис-
лорода и инициируя каскад реакций окислительного 
стресса, что в конечном итоге приводит к нарушению 
процессов фолликулогенеза [5].

На экспериментальных моделях было показано, что 
введение АКТГ подавляло стероидогенез и приводило 
к нарушению развития ооцитов, опосредованно усу-
губляя ангиогенез, а концентрации андростендиона 
и эстрадиола в фолликулярной жидкости обработанных 
кортикотропином фолликулов были ниже по сравнению 
с контрольной группой [6]. Такие изменения могут частич-
но объяснить механизм, лежащий в основе ановуляции 
и образования персистирующих фолликулов в условиях 
стресса. Ранее считалось, что интраовариального синтеза 
глюкокортикоидов не существует. Предполагалось, что эти 
гормоны транспортируются из надпочечников в яичник 
через кровоток, и неактивные формы (кортизон) превра-
щаются в гранулезных клетках в кортизол, который уже 
оказывает свое действие через локальные глюкокорти-
коидные рецепторы, определяемые во всех овариальных 
тканях [7]. Проведенные in vivo и in vitro исследования по-
казали, что стимуляция хорионическим гонадотропином 
человека индуцирует активацию всех компонентов сиг-
нального пути глюкокортикоидных рецепторов в клетках 
гранулезной оболочки овуляторных фолликулов, вклю-
чая повышение экспрессии HSD11B1, что сопровожда-
ется усилением синтеза кортизола. Полученные данные 
впервые продемонстрировали способность гранулезных 
клеток человека к de novo синтезу кортизола и выявили 
функциональное взаимодействие между сигнальными 
путями прогестеронового и глюкокортикоидного (NR3C1) 
рецепторов, совместно регулирующих экспрессию клю-
чевых овуляторных генов, участвующих в лютеинизации 
и формировании желтого тела [8]. Учитывая, что овуляция 
напоминает процесс воспаления, это может быть физио-
логическим компенсаторным механизмом для уменьше-
ния воспалительного процесса в клетках [4]. Хотя вероят-
но, большая часть кортизола, действующего на яичники, 
вырабатывается именно надпочечниками, а не локально.

RESULTS. A total of 154 women were examined. The lowest corticosterone levels were observed in the POI group — 
3.95 nmol/L [2.4; 5.7] (p<0.0001). No statistically significant differences were found between other groups. Hypercortisolemia 
was not detected in any of the study participants, nor were there significant differences in cortisol, cortisone, or DHEA levels 
between groups.
CONCLUSION. In this study, based on a targeted quantitative analysis of steroid hormones, their precursors, and metabo-
lites using HPLC-MS/MS technology, we characterized the features of the blood steroid profile in patients with secondary 
amenorrhea. The profile demonstrated similar characteristics across all amenorrhea types, regardless of etiology, suggesting 
a common underlying mechanism. However, the observed decrease in corticosterone levels in POI patients and the absence 
of hypercortisolemia in FHA women are of particular interest and warrant further investigation.

KEYWORDS: аmenorrhea; hypogonadism; premature ovarian insufficiency; functional hypothalamic amenorrhea.
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Стресс является важным фактором, влияющим на фи-
зическое и психическое состояние человека, нарушая 
гомеостаз в организме за счет выброса гормонов коры 
надпочечников. Под воздействием стрессовых агентов 
эндокринная, нервная и иммунная системы объединя-
ются для поддержания постоянства внутренней среды. 
Однако в периоды хронического стресса эти системы 
могут оказывать дезадаптивный эффект и привести к на-
рушениям фертильности, ановуляции, неблагоприятным 
акушерским и неонатальным исходам [9, 10]. В условиях 
быстрых мировых социально-экономических изменений 
психологический стресс все чаще становится причиной 
субфертильности. Он также является одним из прово-
каторов развития различных психопатологий, таких как 
тревожное и депрессивное расстройства, а женщины 
за счет колебаний уровней половых гормонов имеют 
в 2 раза больший риск депрессии и тревоги по сравне-
нию с мужчинами [11]. Очевидно, что сопутствующие 
нарушения настроения будут усугублять течение хро-
нического гинекологического заболевания, затрудняя 
достижение ремиссии даже при использовании макси-
мально эффективных схем лечения основной нозологии. 
Увеличение негативных жизненных событий индуциру-
ет выработку кортизола, но как долго поддерживается 
гиперкортизолемия в случае длительного присутствия 
стрессового фактора, и существуют ли лабораторные 
маркеры стресса? И возможно ли, что нарушения стеро-
идогенеза являются дополнительным важным патогене-
тическим звеном при развитии вторичной аменореи не-
зависимо от ее этиологии?

Учитывая недостаточную информативность стандарт-
ных методов определения кортизола в крови в ранние 
утренние часы, составить полную картину стероидо-
генеза не представляется возможным, что требует ис-
пользования более показательных методик, например, 
хромато-масс-спектрометрии. Она может более полно 
отражать состав стероидных соединений в крови. Ме-
таболомика включает в себя всестороннюю характери-
стику метаболитов в биологических системах и широко 
применяется для более качественной диагностики за-
болеваний, понимания потенциальных механизмов, вы-
явления новых лекарственных мишеней, подбора меди-
каментозного лечения и мониторинга терапевтических 
результатов [12]. Принимая во внимание возможное пла-
нирование беременности пациенткой с аменореей, мно-
гокомпонентный стероидный анализ может быть чрез-
вычайно перспективным в клинической практике для 
создания прогноза об остаточной яичниковой функции 
на фоне гипоэстрогении. 

Ввиду необобщенных и разрозненных работ в обла-
сти изучения стероидного профиля крови при различ-
ных гинекологических заболеваниях, в настоящее вре-
мя существует необходимость их подробного изучения 
в контексте влияния на репродуктивную систему жен-
щин, особенно при патологиях, связанных с вторичной 
аменореей и приводящих к развитию бесплодия.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить и сравнить показатели многокомпонент-
ного стероидного профиля крови (мультистероидный 
анализ), включающего андростендион, кортикостерон, 

тестостерон, кортизол, кортизон и ДГЭА, у пациенток 
с вторичной аменореей различного генеза (ФГА, ПНЯ) 
и выявить изменения целевых показателей с помощью 
ВЭЖХ-МС/МС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии им. акад. И.И. Дедова» Минздрава России.
Время исследования. Февраль 2023 г. — январь 2025 г.

Изучаемые популяции
2 популяции: 1 — пациентки с аменореей (ФГА/ПНЯ), 

2 — здоровые женщины.

Популяция «Пациентки с аменореей»
Критерии включения: возраст 18–39 лет, подтверж-

денный диагноз «ФГА/ПНЯ», отсутствие менструаций 
в течение 3 месяцев и более, отсутствие приема любой 
гормональной терапии в течение 2 месяцев перед ис-
следованием, отсутствие приема психотропных препа-
ратов, подписанное добровольное информирование 
согласие. 

Критерии исключения: беременность, лактация, ги-
перпролактинемия, нарушения функции щитовидной 
железы, оперативные вмешательства на яичниках или 
состояние после аднексэктомии; перенесенная химио- 
или лучевая терапия в области малого таза; дисгене-
зия гонад; кариотип 46,ХY, 45,Х0, острые или хрониче-
ские воспалительные заболевания половых органов 
в стадии обострения, острые и хронические экстраге-
нитальные заболевания в стадии обострения, субком-
пенсации и декомпенсации, курение, злоупотребление 
алкоголем.

Популяция «Здоровые женщины»,  
обратившиеся на прием к гинекологу для ежегодного 
профилактического осмотра
Критерии включения: возраст 18–39 лет, регулярный 

менструальный цикл, уровень фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ) и ЛГ в фолликулярную фазу — в пре-
делах 3,0–11,6 МЕ/л, наличие овуляции, подтвержденной 
данными ультразвукового исследования (УЗИ) малого 
таза, отсутствие любой гормональной терапии в течение 
2 месяцев перед исследованием, отсутствие приема пси-
хотропных препаратов, подписанное добровольное ин-
формирование согласие.

Критерии исключения: беременность, лактация, 
острые или хронические воспалительные заболевания 
половых органов в стадии обострения, острые и хрони-
ческие экстрагенитальные заболевания в стадии обо-
стрения, субкомпенсации и декомпенсации, курение, 
злоупотребление алкоголем.

Способ формирования выборки из изучаемых 
популяций
Сплошной.

Дизайн исследования 
Одноцентровое одномоментное сравнительное ис-

следование.
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Таблица 1. Референсные значения для гормонов и кортикостероидных метаболитов в сыворотке крови (установлены лабораторией 
метаболомных исследований ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. акад. И.И. Дедова» Минздрава России, зав. лабораторией 
к.х.н. В.А. Иоутси)

Гормон Референс

Тестостерон 0,30–2,50 нмоль/л

Андростендион 0,80–9,00 нмоль/л

Кортикостерон 1,0–50,0 нмоль/л

Кортизол 140–630 нмоль/л

Кортизон 33–97 нмоль/л

Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) 4,0–50,0 нмоль/л

Рисунок 1. Схема стероидогенеза. 

Над стрелками указаны ферменты, под стрелками — соответствующие гены.

Направление 2

Н
ап

ра
вл

ен
ие

 1

Холестерин

Прегненолон (P5) Андростендиол (A5)

Прогестерон (P4)

17-гидроксипрегненолон (17OHP5)

17-гидроксипрогестерон (17OHP4)

11-дезоксикортизол 
(11dF)

11-дезоксикортикостерон 
(11dB)

Кортикостерон (B)

Альдостерон (Ald)

Кортизол (F)

Кортизон (E)

Дегидроэпиандростерон 
(DHEA)

Андростендион (A4)

Эстрон (E1) Эстрадиол (E2)

Тестостерон (Т)

Эстриол (E3)

P450scc, STAR
CYP11A1, STAR

P450c17
CYP17A1

P450c17
CYP17A1

P450c17
CYP17A1

P450c17
CYP17A1

3β-HSD
HSD3B2

3β-HSD
HSD3B2

P450c21
CYP21A2

P450c11β
CYP11B1

P450C11AS
CYP11B2 11βHSD2

HSD11B2

P450c11β
CYP11B1

P450c21
CYP21A2

P450aro
CYP19A1

P450aro
CYP19A1

17βHSD2
HSD17B2

17βHSD1

HSD3B1

17βHSD2
HSD17B2

3β-HSD
HSD3B2

16α-hidroxylase
CYP3A7
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Методы
1.	  Сбор анамнеза и измерение антропометрических по-

казателей (рост, вес) с расчетом индекса массы тела 
(ИМТ).

2.	  Критерии постановки диагноза. Диагноз «ПНЯ/ФГА» 
устанавливался на основании действующих клини-
ческих рекомендаций Минздрава России: «Менопау-
за и климактерическое состояние у женщин» 2021  г. 
(аменорея, дважды определенный уровень ФСГ с раз-
ницей в месяц >25 МЕ/л), уровень антимюллерова 
гормона (АМГ) менее 1,2 нг/мл), «Аменорея и оли-
гоменорея» 2024 г. (аменорея, отсутствие органиче-
ских изменений репродуктивной системы, снижение 
уровня ЛГ менее 3 МЕ/л).
Исследование стероидного профиля крови методом 

высокоэффективной жидкостной хромато-масс-спек-
трометрии (ВЭЖХМС/МС). Забор крови из локтевой вены 
осуществлялся в любой день при установлении фак-
та аменореи, в группе сравнения (здоровые женщины) 
на 3–7 день менструального цикла. В работе использовали 
внешние стандарты производства Steraloids (химическая 
чистота ≥99%, США). В качестве внутренних стандартов 
использовали стероиды, имеющие в составе стабильные 
изотопные метки дейтерия и/или углерода-13 (химическая 
чистота ≥99%, изотопная чистота ≥98%, Cambrige Isotope 
Laboratories, США). В качестве вспомогательных реаген-
тов использовали: метанол (EvaScience, Россия), сульфат 
цинка моногидрат (Merck, Германия), этилацетат (Supelco, 
Германия). Деионизированная вода (1 степени чистоты 
ГОСТ Р 52501-2005) приготовлена в системе водоочистки 
Milli-Q IQ-7003 (Millipore, Франция). Все исследования ме-
тодом ВЭЖХ-МС/МС были проведены с использованием 
масс-спектрометра Waters TQ-XS с хроматографической си-
стемой I-Class (Waters, Австрия), которая состояла из бинар-
ного и четырехканального жидкостных насосов высокого 
давления, автосемплера и термостатируемого колоноч-
ного блока с интегрированным 6-портовым двухходовым 
краном высокого давления. Среди множества компонен-
тов стероидогенеза приоритетными для нас являлись два 
направления метаболизма. Одно из них — образование 
глюкокортикоидов из прогестерона и 17α-гидроксипро-
гестерона под действием 21-гидроксилазы и 11β-гидрок-
силазы в клубочковой и пучковой зонах надпочечников. 
Другое направление — синтез андрогенов из 17α-гидрок-
сипрегненолона и 17α-гидроксипрогестерона под дей-
ствием 17α-гидроксилазы-17,20-лиазы (рис. 1).

Изучаемые стероидные метаболиты сыворотки кро-
ви представлены в таблице 1 вместе с их референсными 
значениями.
3.	  Анкетирование с целью оценки психологического 

статуса и диагностики изменений на фоне воздей-
ствия хронического стрессового агента с помощью 
госпитальной шкалы тревоги и депрессии HADS, где 
0–7 баллов — отсутствие значимо выраженных сим-
птомов тревоги и депрессии, 8–10 баллов — субкли-
нически выраженная тревога/депрессия, 11  баллов 
и выше — клинически выраженная тревога/депрес-
сия [13]. Шкала HADS позволяет определить наличие 
и степень выраженности тревожных и депрессивных 
симптомов, которую используют в качестве диагно-
стических методов психологи и психиатры, а также 
врачи других специальностей.

Статистический анализ
Статистический анализ был проведен в программ-

ном пакете Statistica 13 (TIBCO Software Inc., США, 2017), 
IBM SPSS Statistics 27. Описательная статистика пред-
ставлена в виде Me [Q1; Q3] (Ме — медиана, [Q1; Q3] — 
интерквартильный интервал). Качественные данные 
отражены в виде абсолютных (n) и относительных (%) 
частот. Для оценки статистически значимых различий 
по количественным признакам между изучаемыми 
группами мы применяли критерий Манна-Уитни. Срав-
нение частот качественных признаков между собой 
проводилось с помощью критерия χ2 с поправкой Йет-
са с использованием двустороннего точного критерия 
Фишера. Непараметрический метод ранговой корре-
ляции по Спирмену был применен для анализа корре-
ляции двух количественных признаков. Критический 
уровень значимости различий р был принят равным 
0,05 с поправкой Бонферрони в случае множествен-
ных сравнений.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен согласно про-

токолу локального этического комитета, при ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедо-
ва» Минздрава России №04 от 22.02.2023 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего было обследовано 229 женщин, критериям 
включения/исключения соответствовали 154 человек. 
Участницы были распределены на 3 группы: 
•	 популяция «здоровые женщины»: 1 группа сравнения 

(n=34), 
•	 популяция «пациентки с аменореей» (n=120): 2 груп-

па ФГА (n=70), 3 группа ПНЯ (n=50). Соотношение 
по диагнозам включенных женщин представлено 
на рисунке 2.

Рисунок 2. Распределение участниц по группам.

Группы обследованных пациенток 
с аменореей

42%

58%

ФГА ПНЯ
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Таблица 2. Базальные характеристики участниц исследования

Показатель
1 группа 

«здоровые»  
(n=34)

2 группа  
ФГА  

(n=70)

3 группа  
ПНЯ  

(n=50)
р 

Возраст 25 [23; 25] 23 [20; 28] 24 [22; 27] p>0,05,
критерий Манна-Уитни

ИМТ 20,6 [20,0; 22,0] 19,7 [18,4; 20,7] 22,0 [19,8; 24,8]

р1-2=0,007
р1-3=0,039
р2-3<0,0001

критерий Манна-Уитни

Беременность в анамнезе 12 (35%) 11 (15,7%) 22 (44%)

р1-2=0,045
р1-3=0,568
р2-3=0,001

х2 с поправкой Йетса

Таблица 3. Показатели стероидного профиля крови участниц исследования

Показатель
1 группа 

«здоровые»  
(n=34)

2 группа  
ФГА  

(n=70)

3 группа  
ПНЯ  

(n=50)

р, критерий  
Манна-Уитни

Тестостерон 0,50 [0,30; 0,60] 0,58 [0,40; 0,80] 0,40 [0,39; 0,50]
р1-2=0,044
р1-3=0,660
р2-3=0,006

Андростендион 2,60 [2,00; 3,10] 2,48 [1,68;  3,68] 2,22 [1,80; 3,00]
р1-2=0,717
р1-3=0,073
р2-3=0,211

Кортикостерон 8,6 [4; 13,7] 5,9 [2,8; 10,4] 3,95 [2,4; 5,7]
р1-2=0,074
р1-3<0,0001
р2-3=0,0008

Кортизол 291 [190; 386] 281 [219; 363] 272 [239; 324]
р1-2=0,931
р1-3=0,647
р2-3=0,612

Кортизон 49 [38; 60] 47 [39; 62] 40 [29; 55]
р1-2=0,975
р1-3=0,012
р2-3=0,008

ДГЭА 13,2 [9,2; 19,1] 11,2 [7,4; 16,9] 11,7 [9,7; 16,8]
р1-2=0,332
р1-3=0,488
р2-3=0,537

р<0,0010 с поправкой Бонферрони.

Рисунок 3. Индекс массы тела (ИМТ) пациенток по группам.

Распределение ИМТ по степеням
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Мы получили следующие анамнестические и антро-
пометрические характеристики включенных в исследо-
вание женщин (табл. 2). Все участницы были сопоставимы 
по возрасту. В группе ФГА ИМТ оказался наименьшим, что 
обусловлено одной из ведущих причин развития данной 
патологии — снижение веса. Распределение по степеням 
ИМТ представлено на рисунке 3. Стоит отметить, что при 
ФГА у 6% пациенток зарегистрирован ИМТ>30 кг/м2, что 
создает одну из сложностей в дифференциальной диагно-
стике СПЯ и ФГА у больных с ожирением при первичном 
обращении к гинекологу с жалобой на аменорею.

Интересно подчеркнуть, что беременностей было боль-
ше в группе ПНЯ по сравнению с ФГА (табл. 2), несмотря 
на ранний апоптоз яйцеклеток у данной категории паци-
енток. Здоровые женщины в группе сравнения и больные 
ПНЯ имели сходную частоту этого показателя, но в группе 
ПНЯ возраст последней беременности был немного мень-
ше: 24 года [22; 26] и 22 года [21; 27] соответственно.

Результаты стероидного профилирования крови 
участниц представлены в таблице 3. Явного дефицита те-
стостерона в группе ПНЯ мы не обнаружили, он оказался 
сопоставим с группой сравнения (здоровые женщины).

По результатам обследования уровень кортикосте-
рона оказался самым низким в группе ПНЯ, а вот стати-
стически значимой разницы по остальным диагнозам 
мы не обнаружили. Мы не зарегистрировали гиперкор-
тизолемию ни в одной из групп, а также статистически 
значимых отличий между группами по данному показа-
телю, как и по уровню кортизона и ДГЭА, что, вероятно, 
говорит о низкой диагностической ценности последних 
двух метаболитов при ФГА и ПНЯ.

Результаты анкетирования участниц представлены 
на рисунках 4 и 5, в таблицах 4 и 5. Отклонения в психо-
эмоциональном фоне, как по уровню депрессивного, так 
и тревожного состояния, чаще встречались в группе ПНЯ 
по сравнению с ФГА. Обнаружена тенденция к слабой 
обратной корреляции между уровнем кортикостерона 
и выраженностью депрессивных симптомов (r=-0,148; 
p=0,026, метод Спирмена), тогда как связь с показателя-
ми тревожности не прослеживалась, что, возможно, ука-
зывает на большую чувствительность данного маркера 
к депрессивным изменениям.

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение роли гормонов надпочечников в развитии 
различных гинекологических патологий ведется давно. 
Известно, что при ФГА и ПНЯ имеется гиперактивность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [14–16]. 
Конкретные механизмы развития аменореи при всех 
этих вариантах гипогонадизма (нормо-, гипо- и гиперго-
надотропной форм соответственно) могут иметь схожую 
природу именно за счет нарушений в стероидогенезе, 
возникающих под воздействием стрессового фактора [2]. 
В связи с этим мы провели наше исследование для оцен-
ки особенностей метаболомного стероидного профиля 
и обнаружения общего патогенетического звена, так как 
стандартная методика ИФА дает высокий процент по-
грешностей за счет перекрестных реакций между мета-
болитами  [17]. Для количественной оценки воздействия 
стрессовых событий было проведено анкетирование с по-
мощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии HADS.

Распространенность ФГА как эндокринной причины 
вторичной аменореи в нашем исследовании соответ-
ствовала общепопуляционной [18, 19], однако частота 
ПНЯ оказалась выше, что может быть связано с набо-
ром участников в федеральном центре и обращением 
за «экспертным» мнением после обследования в других 
клиниках, а также нарастающей ролью стресса как при-
чины этого заболевания. Интересно отметить, что в груп-
пе первичной яичниковой недостаточности беременно-
стей было больше по сравнению с ФГА, и возраст женщин 
при последней гестации был меньше, вероятно, в связи 
с достаточно ранним апоптозом яйцеклеток у этой кате-
гории больных, после чего развивается бесплодие.

Обращает на себя внимание разнообразный ИМТ 
в группе ФГА. В качестве причины этой патологии может 
выступать не только резкая потеря веса, но и его прибав-
ка, как мы увидели среди участниц исследования – около 
6% имели ожирение различной степени на фоне снижен-
ного уровня ЛГ. В нашей выборке не выявлено повыше-
ния кортизола ни в одной из исследуемых групп.  Одна-
ко, неожиданно обнаружено статистически значимое 
снижение кортикостерона у пациенток с ПНЯ. Хочется 
обратить внимание, что в последние годы оценка про-
дукции кортикостерона активно привлекает внимание 
исследователей и предлагается возможное создание мо-
лекул аналогов кортикостерона для лекарственной тера-
пии [20, 21]. Мы полагаем, что, если наша находка будет 
подтверждена в дальнейших исследованиях будет не-
обходимо детально изучить роль кортикостерона и его 
потенциальное значение как маркера патологических 
изменений при ПНЯ. 

При анализе психоэмоционального статуса с помо-
щью анкетирования пациентки с ПНЯ оказались особен-
но подвержены депрессивным расстройствам по данным 
нашего исследования. Ассоциация нарушений настрое-
ния и развития раннего истощения овариального резер-
ва активно обсуждается в последние годы. Известно, что 
колебания уровня эстрогенов и, собственно, эстроген-
дефицит является одним из потенцирующих факторов 
нарушений настроения, поэтому женщины находятся 
в большей зоне риска по сравнению с мужчинами [22]. 
Однако авторы популяционного исследования с уча-
стием 290 пациенток отметили, что у 43% больных ПНЯ 
в анамнезе уже была депрессия, причём у 26% она была 
установлена до постановки гинекологического диагно-
за [23]. В другой работе Mínguez-Alarcón L. и соавт. выя-
вили связь более высокого уровня стресса и сниженного 
количества антральных фолликулов и уровня АМГ среди 
различных групп населения (эти признаки рассматрива-
ются в качестве латентной фазы первичной яичниковой 
недостаточности) [24]. Поэтому необходимы дальнейшие 
наблюдения, чтобы определить, существует ли причин-
но-следственная связь между ПНЯ и психологическим 
стрессом.

Клиническая значимость результатов
Клиническая значимость полученных результатов со-

стоит в подтверждении роли нарушений стероидогенеза 
в развитии вторичной аменореи, объединяющей различ-
ные варианты гипогонадизма (нормо-, гипо- и гиперго-
надотропной форм), что позволит включить использо-
ванный лабораторный метод для оценки стероидного 
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Таблица 4. Частота отклонений по данным анкетирования HADS: депрессия

HADS: депрессия
1 группа 

здоровые  
(n=34)

2 группа  
ФГА  

(n=70)

3 группа  
ПНЯ  

(n=50)
р, х2 с поправкой Йетса

1 — норма 29 (85,29%) 44 (62,86%) 20 (40,00%)
р1-2=0,0342
р1-3=0,00012 — субклинически 

и клинически выраженная 
депрессия

5 (14,71%) 26 (37,14%) 30 (60,00%)

Таблица 5. Частота отклонений по данным анкетирования HADS: тревога

HADS: тревога
1 группа  

здоровые
(n=34)

2 группа  
ФГА

(n=70)

3 группа  
ПНЯ 

(n=50)
р, х2 с поправкой Йетса

1 — норма 16 (47,06%) 17 (24,29%) 4 (8,00%)
р1-2=0,0343
р1-3=0,00012 — субклинически 

и клинически выраженная 
тревога

18 (23,53%) 53 (37,14%) 46 (52,00%)

Рисунок 4. Стадии депрессии по HADS по группам.

Выраженность депрессии по стадиям

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Норма Субклиническая стадия Клиническая стадия

Здоровые

14,71 11,43
30

25,71

30
85,29

62,86
40

ФГА ПНЯ

Рисунок 5. Стадии тревоги по HADS по группам.
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профиля крови в клинические рекомендации Минздра-
ва России и оптимизировать тактику ведения пациенток 
с дополнением используемых ключевых лабораторных 
методик, основанных на  ИФА, методами ВЭЖХ-МС/МС.

Ограничения исследования
У пациенток с ПНЯ не проводился генетический тест 

на синдром ломкой Х-хромосомы (FMR1), однако с уче-
том обнаруженной сохранной адекватной эстрогениза-
ции мы предполагаем отсутствие генетических анома-
лий у больных, включенных в данное исследование.

Так как исследование является одноцентровым (на-
бор участниц проводился только в федеральном науч-
ном центре), возможность экстраполяции данных на об-
щую популяцию может быть ограничена.

Следует отметить, что объемы выборок в каждой 
группе были относительно небольшими, что ограничи-
вает степень обобщения полученных результатов и тре-
бует подтверждения данных в более масштабных иссле-
дованиях.

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем планируется проспективное исследо-

вание с оценкой стероидного профиля крови пациенток 
после патогенетической гормональной терапии, а так-
же более глубокое исследование психического статуса 
участниц с привлечением психиатра, специализирую-
щегося в общесоматической сети, для выявления боль-
ных, требующих фармакологической коррекции тревож-
но-депрессивных нарушений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аменорея — клинический симптом, который является 
промежуточным патогенетическим звеном при различ-
ных эндокринопатиях, на которое мы можем воздейство-
вать, чтобы предотвратить нарушения репродуктивной 
функции, в том числе бесплодие. Глюкокортикоиды игра-

ют важную роль в овуляции и формировании желтого 
тела и могут выступать в качестве медиатора подавления 
иммунитета или активатора воспаления, а женщины с па-
тологией стероидогенеза чаще страдают менструальной 
дисфункцией и ановуляторным бесплодием. В данном 
исследовании, основанном на целевом метаболомном 
подходе с использованием технологии жидкостной хро-
матографии с масс-спектрометрией высокого разреше-
ния, мы охарактеризовали метаболические особенности 
стероидогенеза пациенток с вторичной аменореей. Ме-
тод ВЭЖХ-МС/МС позволяет более достоверно и точно 
определить уровень не только основного гормона коры 
надпочечников — кортизола, но и других стероидов, их 
предшественников и метаболитов. Стероидный профиль 
крови имеет сходные характеристики у всех пациенток 
с длительной задержкой менструации, независимо от ос-
новного заболевания. Стрессовый фактор при хрониче-
ском воздействии может выступать как сопутствующее 
патогенетическое звено вторичной аменореи при различ-
ных эндокринопатиях (ФГА, ПНЯ), при этом гиперкортизо-
лемия не развивается. Дальнейшие исследования позво-
лят улучшить алгоритм диагностики и ведения пациенток 
с различными формами гипогонадизма.
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Нейроэндокринная регуляция репродуктивной функции представляет собой сложную систему, основанную на инте-
грации сигналов между центральной нервной системой и периферическими органами. Особое внимание в последние 
годы уделяется роли нейропептидов (кисспептин, нейротрофический фактор мозга (BDNF) и орексины), в патогенезе 
заболеваний, сопровождающихся нарушениями менструального цикла. В обзоре подробно рассматриваются моле-
кулярные механизмы нейропептидной регуляции при функциональной гипоталамической аменорее (ФГА), преждев-
ременной недостаточности яичников (ПНЯ) и синдроме поликистозных яичников (СПЯ). 
Представлены данные исследований последних лет с использованием экспериментальных моделей, включающие 
стресс-индуцированные формы стойкого отсутствия эстрального цикла у лабораторных животных, а также имитации 
патологий СПЯ и ПНЯ, основанные на диетических и фармакологических воздействиях, соответственно. Дополни-
тельно подробно рассмотрены и изучены публикации, демонстрирующие значимую роль нарушений нейропептид-
ной передачи в патогенезе репродуктивных расстройств у женщин. 
Интеграция фундаментальных исследований с клинической практикой не только способствует более глубокому по-
ниманию патофизиологии аменореи, но и открывает широкие перспективы для разработки новых терапевтических 
подходов, таких как использование агонистов кисспептина или других препаратов, направленных на восстановление 
репродуктивной функции у женщин с различными формами менструальных дисфункций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Аменорея; преждевременная недостаточность яичников; функциональная гипоталамическая аменорея; син-
дром поликистозных яичников; бесплодие; кисспептин; нейрокинин В; орексин А; нейротрофический фактор роста; эксперимент.

NEUROENDOCRINE REGULATION OF THE REPRODUCTIVE SYSTEM: INTEGRATION OF 
RESEARCH OF NEUROPEPTIDE AND EXPERIMENTAL PATHOPHYSIOLOGY OF AMENORRHEA 
OF DIFFERENT GENESIS (LITERATURE REVIEW)
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Neuroendocrine regulation of reproductive function represents a complex system based on the integration of signals be-
tween the central nervous system and peripheral organs. In recent years, particular attention has been given to the role 
of neuropeptides — such as kisspeptin, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), and orexins — in the pathogenesis of 
disorders associated with menstrual irregularities. This review provides a detailed analysis of the molecular mechanisms 
underlying neuropeptide regulation in functional hypothalamic amenorrhea (FHA), primary ovarian insufficiency (POI), and 
polycystic ovary syndrome (PCOS).
Recent experimental studies are summarized, including stress-induced models of persistent estrous cycle arrest in labora-
tory animals and simulation of PCOS and POI using dietary and pharmacological interventions, respectively. Additionally, 
the review highlights publications demonstrating the significant role of impaired neuropeptide signaling in the develop-
ment of reproductive disorders in women.
The integration of fundamental research with clinical practice not only enhances our understanding of the pathophysiology 
of amenorrhea but also opens promising avenues for the development of novel therapeutic strategies, such as the use of 
kisspeptin agonists or other agents aimed at restoring reproductive function in women with various forms of menstrual 
dysfunction.

KEYWORDS: Amenorrhea; premature ovarian insufficiency; functional hypothalamic amenorrhea; polycystic ovary syndrome; infertility; kisspep-
tin; neurokinin В; orexin А; neurotrophic growth factor; experiment.
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ВВЕДЕНИЕ 

Регулярный менструальный цикл представляет собой 
высокочувствительный индикатор состояния нейроэн-
докринной системы и служит ключевым маркером ре-
продуктивного здоровья женщин. В настоящее время на-
блюдается рост частоты менструальных дисфункций, что 
оказывает неблагоприятное влияние на фертильность 
и обуславливает растущую научную и клиническую акту-
альность данной проблемы.

В период 2018–2022 гг. средний возраст женщин 
в России при рождении первого ребенка составил 27 
лет, второго — 31 год. По сравнению с демографически-
ми показателями тридцатилетней давности (20 и 21 год, 
соответственно), прослеживается отчетливая тенденция 
к отсрочке материнства. Кроме того, современные со-
циально-экономические изменения, в частности, сме-
щение сроков вступления в брак, рост значимости про-
фессиональной самореализации, а также увеличение 
распространенности нарушений менструального цикла, 
ожидаемо будут способствовать дальнейшему более 
позднему материнству [1].

Аменорея, представляя собой не самостоятельное 
заболевание, а клинический симптом множества патоло-
гий, привлекает все большее внимание исследователей 
и клиницистов, поскольку является одной из наиболее 
распространенных и значимых причин женского бес-
плодия. Это расстройство имеет важное клиническое 
значение, поскольку непосредственно влияет на репро-
дуктивное здоровье женщины, снижает шансы на есте-
ственное зачатие и требует своевременной диагностики 
и специализированной терапии. Учитывая высокую рас-
пространенность и многообразие форм менструальных 
дисфункций, углубленное изучение механизмов их раз-
вития и поиск эффективных методов терапии остают-
ся приоритетными задачами современной медицины. 
Наиболее распространенными причинами аменореи 
на сегодняшний день считаются функциональная гипо-
таламическая аменорея (ФГА), синдром поликистозных 
яичников (СПЯ), а также преждевременная недостаточ-
ность яичников (ПНЯ) [2]. 

Современные исследования все убедительнее под-
тверждают ключевую роль нейропептидов в нейроэн-
докринной регуляции репродуктивной функции [3;4]. 
С клинической точки зрения особое значение приобре-
тают работы, направленные на выяснение патогенетиче-
ских механизмов нарушений нейропептидной передачи 
при длительном отсутствии менструаций различного ге-
неза, что открывает перспективы для более точной диа-
гностики и таргетной терапии.

ФГА представляет собой обратимое состояние, свя-
занное с нарушением регуляции на уровне гипотала-
мо-гипофизарной оси и характеризующееся снижени-
ем продукции гонадотропинов и эстрогенов. Согласно 
статистическим данным эта патология выявляется при-
мерно в 25–35% случаев вторичной аменореи [5]. 
СПЯ  — наиболее частое многофакторное эндокринное 
нарушение у женщин репродуктивного возраста, харак-
теризующееся гиперандрогенией, нарушением овуля-
ции и встречающееся у 17,4–52% пациенток с нарушени-
ями менструального цикла [6]. ПНЯ, сопровождающаяся 
выраженным снижением овариального резерва, также 

является частой причиной менструальной дисфункции; 
распространенность в популяции достигает 3,5% [7]. 
Вышеописанные нозологии, охватывающие значитель-
ную часть женского населения фертильного возраста, 
не только ухудшают репродуктивную функцию, но и спо-
собствуют развитию сопутствующей соматической и пси-
хоэмоциональной комордидности. Несвоевременная 
диагностика и лечение данных патологий могут усугу-
бить их течение и привести к стойкому бесплодию.

Одним из ключевых направлений современной ней-
роэндокринологии является изучение нейропептидных 
систем в регуляции секреции гонадотропин-рилизинг 
гормона (ГнРГ). Пристальное внимание уделяется так на-
зываемым KNDy-нейронам, секретирующим кисспептин, 
нейрокинин В и динорфин. Эти нейроны формируют 
высокоспециализированную регуляторную сеть, обе-
спечивающую пульсирующий выброс ГнРГ. Установлено, 
что нейрокинин В стимулирует, а динорфин, напротив, 
подавляет высвобождение кисспептина, осуществляя, 
таким образом, тонкую аутосинаптическую регуляцию 
гонадотропной функции и активируя соответствующие 
рецепторы — NK3R (рецептор нейрокинина 3) и KOR (κ-о-
пиоидный рецептор) [8].

Несмотря на значительный прогресс в изучении от-
дельных аспектов этих процессов, существующие све-
дения остаются фрагментарными и требуют дальнейшей 
систематизации, что и обусловливает высокую актуаль-
ность более углубленного изучения нейропептидов, как 
потенциальных диагностических маркеров и терапевти-
ческих мишеней у пациенток с нарушениями менстру-
ального цикла.

Создание экспериментальных моделей нарушений 
эстрального цикла на лабораторных животных является 
важным этапом в изучении механизмов развития и путей 
коррекции репродуктивных расстройств. Для моделиро-
вания аменореи используют различные подходы, вклю-
чая стресс-индуцированное воздействие, диетическое 
ограничение, применение фармакологических препара-
тов и хирургическое вмешательство, позволяющие вос-
производить отклонения, возникающие на разных уров-
нях гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси. 

Данные модели не только открывают возможности 
для детального изучения нейропептидов в гормональ-
ной регуляции репродуктивной системы, но и спо-
собствуют разработке эффективных диагностических 
и терапевтических подходов, что приобретает особую 
актуальность в контексте социально значимых заболева-
ний — СПЯ, ФГА и ПНЯ.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ 
НЕЙРОПЕПТИДОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 

Кисспептин — ключевой нейропептид репродуктивной 
системы
Кисспептин представляет собой ключевой регулятор 

нейроэндокринного контроля репродуктивной функ-
ции, выступая своеобразным «дирижером» всей гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси. Одним из централь-
ных элементов данной системы являются ГнРГ-нейроны, 
локализованные в гипоталамусе и обеспечивающие рит-
мичное выделение гонадотропинов гипофизом, тем 
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самым стимулируя работу половых желез. Их активность 
напрямую зависит от действия кисспептина  — нейро-
пептида, синтезируемого специализированными нейро-
нами, сосредоточенными преимущественно в преопти-
ческой области и инфундибулярном ядре гипоталамуса. 
В последнем расположены KNDy-нейроны, экспрессиру-
ющие кроме кисспептина еще и нейрокинин В, и динор-
фин. Их скоординированная активность определяет ха-
рактер импульсной секреции ГнРГ и лютеинизирующего 
гормона (ЛГ). Нейроны преоптической области, играют 
критическую роль в реализации положительной обрат-
ной связи, когда растущий фолликул выбрасывает макси-
мальную концентрацию эстрадиола, приводя к преову-
ляторному пику ЛГ [8]. Помимо центрального действия, 
кисспептин и его рецептор (KISS1R) также экспрессиру-
ются в фолликулах, однако их локальное значение оста-
ется недостаточно изученным. Несмотря на активное 
накопление знаний о гипоталамической кисспептино-
вой сигнальной системе за последние три десятилетия, 
функции этого нейропептида в периферических звеньях 
репродуктивной регуляции, особенно в овариальной 
и эндометриальной ткани, по-прежнему требуют даль-
нейшего глубокого изучения.

В литературе описаны противоречивые результа-
ты относительно клеточной локализации этих молекул. 
Представляют значительный интерес исследования, пока-
зывающие, что экспрессия гена Kiss1 преимущественно на-
блюдается в гранулезных клетках фолликулов, в то время 
как KISS1R локализуется преимущественно в ооцитах [9; 10]. 
Эти данные свидетельствуют о наличии паракринно-
го механизма взаимодействия между фолликулярными 
клетками и ооцитами, опосредованного кисспептиновой 
системой, активность которой регулируют эстрогеновые 
рецепторы типа β. Возможно, внутриовариальный нейро-
пептид выполняет роль локального модулятора, способ-
ствуя созреванию ооцитов и овуляции и напрямую воздей-
ствуя на рецепторный аппарат яйцеклетки [11]. Локальная 
кисспептиновая сигнальная система, функционирующая 
вне зависимости от гипоталамического влияния, открыва-
ет новые перспективы для понимания внутриклеточных 
регуляторных путей, лежащих в основе фолликулогенеза, 
и подчеркивает потенциал данной молекулы в качестве 
биомаркера зрелости ооцита и терапевтической мишени 
при овуляторных нарушениях.

Проведены исследования о роли кисспептина при па-
тологиях женской половой системы. Хотя количествен-
ные характеристики нейропептида можно использовать 
для диагностики, следует отметить, что их сложно точно 
обнаружить при низких концентрациях с использовани-
ем современных методов измерения из-за короткого пе-
риода полураспада, что ограничивает их потенциальное 
клиническое применение [12-14]. 

ФГА — одна из наиболее распространенных при-
чин вторичной аменореи, приводящая к стойкому от-
сутствию самостоятельных менструаций и бесплодию. 
Это состояние гипоэстрогении, которое повышает риск 
сердечно-сосудистых заболеваний и снижает мине-
ральную плотность костной ткани. ФГА характеризуется 
приобретенным подавлением физиологической пульси-
рующей секреции ГнРГ гипоталамусом при отсутствии 
идентифицируемой структурной причины и возникает 
в результате энергодефицита из-за чрезмерных физиче-

ских нагрузок, расстройств пищевого поведения, часто 
в сочетании с психологическим стрессом на фоне гене-
тической предрасположенности, что приводит сначала 
к функциональному нормогонадотропному, а далее при 
сохранении негативных факторов — гипогонадотропно-
му гипогонадизму [15]. 

Сообщается, что у женщин с ФГА наблюдаются бо-
лее низкие уровни кисспептина в сыворотке крови 
(0,17±0,11 нг/мл), чем у здоровых женщин контрольной 
группы (0,3±0,36 нг/мл) [16]. У пациенток с ФГА выявле-
на отрицательная корреляция между уровнем данного 
нейропептида и концентрацией кортизола в сыворотке 
крови. Дополнительно установлено, что при гипотала-
мической аменорее показатели циркулирующего кис-
спептина снижены, при этом особенно низкие значения 
наблюдаются у пациенток с уровнем ЛГ 1,3±0,1 мМЕ/мл 
по сравнению с пациентками с нормальными уровня-
ми ЛГ (3,3±0,4 мМЕ/мл) [17]. У женщин с ФГА, помимо 
снижения уровня изучаемого нейропептида, выявлено 
уменьшение концентрации нейрокинина В и повышение 
кортикотропин-рилизинг-гормона, что может свидетель-
ствовать о нарушениях, затрагивающих нейропептид-
ную регуляцию и гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовую ось [18]. При этом экспрессия рецепторов 
кортикотропин-рилизинг-гормона и глюкокортикоидов 
в KNDy-нейронах инфундибулярного ядра подтверждает 
их возможную роль как посредников между стресс-ин-
дуцированными сигналами и регуляцией гонадной функ-
ции [19]. Это доказано в исследовании, в котором у са-
мок мышей после овариэктомии наблюдалось снижение 
активации KNDy-нейронов аркуатного ядра (аналог ин-
фундибулярного ядра у людей) после воздействия пси-
хосоциального стресса, индуцируемого в соответствии 
со стандартизированными протоколами. Аналогичным 
образом, воздействие различных неблагоприятных фак-
торов снижало экспрессию Kiss1 в гипоталамусе у самок 
мышей. Кроме того, введение кортикотропин-рилизинг 
гормона или кортикостерона животным также снижает 
экспрессию Kiss1 в гипоталамусе [20;21].

В свете современных достижений молекулярной 
биологии и эндокринной гинекологии особую актуаль-
ность приобретают исследования, направленные на из-
учение локального распределения и концентрации ней-
ропептидов непосредственно в тканях, что позволяет 
получить более полное представление о механизмах 
патогенеза репродуктивных нарушений. Так, в работе 
A.O.  Abdelkareem и соавт. было продемонстрировано, 
что дефицит экспрессии кисспептина и KISS1R может 
быть ассоциирован с нарушением регуляции матрикс-
ных металлопротеиназ, сосудистого эндотелиального 
фактора роста и других сигнальных молекул, вовлечен-
ных в процессы клеточной миграции, инвазии и ангиоге-
неза, что в совокупности приводит к нарушению ранней 
плацентации [22]. С другой стороны, нормогонадотроп-
ная форма аменореи — СПЯ — характеризуется перси-
стирующей ановуляцией и повышенной продукцией 
андрогенов, что, в свою очередь, способствует формиро-
ванию патологических изменений эндометрия, снижая 
его рецептивность и потенциально увеличивая риск ре-
продуктивных потерь. Однако, как подчеркивают авто-
ры, влияние овариальной гиперандрогении на экспрес-
сию кисспептина в ткани яичников остается практически 
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неизученным, что указывает на научную новизну и по-
тенциальную значимость подобных исследований для 
выявления молекулярных мишеней при СПЯ и связанных 
с ним форм бесплодия. Дополнительные сведения той 
же исследовательской группы свидетельствуют о сниже-
нии экспрессии KISS1R в хорионических тканях эмбри-
онов как с эуплоидным, так и с анеуплоидным набором 
хромосом у пациенток с привычным невынашиванием 
беременности по сравнению с контрольной группой, 
что указывает на возможную роль сигнального пути кис-
спептина в механизмах ранней имплантации и форми-
рования плаценты. Авторы подчеркивают, что для окон-
чательного понимания причинно-следственных связей 
необходимо определить, является ли снижение актив-
ности кисспептиновой системы следствием или перво-
причиной нарушений плацентации [23]. Таким образом, 
изучение тканевой экспрессии нейропептидов откры-
вает новые горизонты в понимании патофизиологии ре-
продуктивных расстройств, включая СПЯ, ановуляцию 
и привычное невынашивание, а также закладывает осно-
ву для разработки диагностических и терапевтических 
стратегий, основанных на молекулярных мишенях.

У женщин с овариальной гиперандрогенией в крови 
выявлены повышенные уровни циркулирующего кис-
спептина, что указывает на его потенциальное участие 
в патогенезе данного состояния [24]. Отклонения в экс-
прессии нейропептида ассоциированы с дисрегуляцией 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, что, в свою оче-
редь, усиливает пульсацию ЛГ, снижает уровень фолли-
кулостимулирующего гормона и нарушает соотношение 
данных гонадотропинов [25]. Поскольку изучаемая моле-
кула выступает центральным индуктором секреции ГнРГ 
и ЛГ, предполагается, что гиперэкспрессия кисспептина 
при СПЯ может быть причиной гормонального дисба-
ланса. В систематическом обзоре с метаанализом 2019 г. 
обнаружено статистически значимое повышение цирку-
лирующего кисспептина у пациенток с СПЯ независимо 
от индекса массы тела [26], что подтверждается рядом 
других исследований [27]. 

Связь между кисспептиновой системой и ПНЯ пред-
ставляет собой перспективное научное направление, 
особенно в свете недавних экспериментальных данных. 
В исследовании S.T. Ruohonen и соавт. у мышей с селек-
тивной элиминацией рецепторов к кисспептину в ооци-
тах наблюдались ановуляция, снижение уровня половых 
стероидов и признаки истощения овариального резер-
ва, несмотря на сохранение гипоталамической экспрес-
сии KISS1R и нормальные уровни гонадотропинов, что 
указывает на критическую роль периферических эффек-
тов кисспептина в поддержании функции яичников [28].

Таким образом, работы, посвященные изучению кис-
спептиновой системы, открывают новые перспективы 
в понимании патогенеза аменорей различного генеза 
и могут способствовать разработке инновационных ди-
агностических и терапевтических подходов для улучше-
ния репродуктивного здоровья женщин.

Нейротрофический фактор головного мозга 
Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF) — 

белок семейства нейротрофинов, экспрессируется 
в основном в нервной ткани. Основная функция BDNF 
заключается в индукции и контроле роста нейронов 

в процессе развития мозга. Доказано, что данный нейро-
пептид участвует в возникновении возрастных патоло-
гий, когнитивных нарушений, расстройств пищевого по-
ведения, депрессии и шизофрении [29]. Интересно, что 
BDNF также присутствует в фолликулярной жидкости, 
где он стимулирует созревание ооцитов [30].

BDNF является известным фактором роста, который 
продуцируют гранулезные клетки фолликулов. Его ре-
цептор - TrkB, преимущественно экспрессируется в оо-
цитах, а взаимодействие BDNF с рецептором активиру-
ет сигнальный путь ERK1/2 [31;  32]. Примечательно, что 
уровень экспрессии BDNF значительно ниже в фоллику-
лах женщин в возрасте 61–64 лет по сравнению с более 
молодой группой участниц (29–35 лет), что указывает 
на возможную роль снижения его уровня в возрастном 
ухудшении качества ооцитов [33].

Вышеописанный нейротрофин в последние годы ак-
тивно исследуют у женщин при гипоэстрогенных состо-
яниях. Ряд независимых исследований продемонстри-
ровал, что уровни BDNF в крови существенно снижаются 
у пациенток с ФГА и у женщин в постменопаузе, что по-
зволяет рассматривать данный нейропептид как потен-
циальный маркер нарушения центральной и перифери-
ческой нейроэндокринной регуляции [34–36].

В работе А. Podfigurna-Stopa и соавт. [34] было пока-
зано статистически значимое снижение концентрации 
BDNF у пациенток с ФГА по сравнению с женщинами ре-
продуктивного возраста с нормальной менструальной 
функцией. Похожие результаты были получены и в более 
раннем исследовании S. Begliuomini и соавт. [35], в кото-
ром также было установлено, что уровень BDNF в сыво-
ротке варьирует в зависимости от гормонального статуса 
и уровней половых стероидов. Кроме того, P. Drakopoulos 
и соавт. [36] обратили внимание на суточные колеба-
ния уровней этого белка у женщин с ФГА, что отражает 
тонкую циркадианную регуляцию нейротрофинов при 
функциональных расстройствах центрального проис-
хождения.

В исследовании 2025 г. ученые под руководством 
J. Zhou указывают, что BDNF — ключевой активный ком-
понент секретома мезенхимальных стромальных кле-
ток, полученных из пуповины человека (hUC-MSC-sec), 
способный улучшать качество ооцитов и тем самым 
повышать потенциал их дальнейшего эмбрионального 
развития  [37]. Данное утверждение было подтверждено 
экспериментом с добавлением блокирующего антитела 
против BDNF и специфического ингибитора рецептора 
TrkB в hUC-MSC-sec, что привело к значительному сни-
жению частоты выброса первого полярного тельца (PB1) 
и увеличению числа аномальных митотических веретен. 
И напротив, введение BDNF значительно увеличивает ча-
стоту выброса PB1, снижает долю анеуплоидных ооцитов 
и способствует деградации материнской матричной рибо-
нуклеиновой кислоты (мРНК) в стареющих ооцитах мышей 
in vitro. Дополнительно, положительные эффекты BDNF 
установлены в экспериментах in vivo, где наблюдалось 
улучшение формирования митотического веретена и раз-
вития эмбрионов, активируя сигнальный путь ERK1/2 [38]. 

Предполагается, что в период беременности пла-
цента служит важным источником BDNF для плода, спо-
собствуя синтезу данного нейротрофического фактора, 
а также обеспечивая транспорт материнского нейро-
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пептида в кровоток [39]. Недавнее исследование ученых 
из Китая подтвердило ключевую роль BDNF в функци-
онировании яичников, показав, что снижение его экс-
прессии в плаценте беременных мышей ассоциировано 
с обеднением овариального резерва у потомства уже 
в период внутриутробного развития, что позднее при-
водит к ПНЯ во взрослом возрасте. Это проявлялось 
в уменьшении числа гоноцитов и фолликулов, особен-
но примордиальных, у мышей в возрасте одной неде-
ли, одного, двух и четырех месяцев после рождения. 
У месячных мышей отмечалось уменьшение количества 
ооцитов, получаемых после стимуляции овуляции, что 
указывает на возможную нечувствительность живот-
ных к препаратам, используемых в протоколах вспо-
могательных репродуктивных технологий. Механизмы, 
с помощью которых BDNF способствует поддержанию 
жизнедеятельности яичников в долгосрочной перспек-
тиве, мало изучены. На основании известных функций 
BDNF в других типах клеток и тканях предположено, что 
нокаут гена Bdnf в плаценте потенциально нарушает про-
лиферацию первичных половых клеток посредством ак-
тивации апоптоза в гоноцитах и повышения уязвимости 
последних к окислительному стрессу [40]. 

В работе польской группы исследователей под ру-
ководством A. Czyzyk и соавт. BDNF впервые был ко-
личественно оценен у пациенток с ПНЯ [41]. Соглас-
но полученным данным, его концентрация составила 
429,25±65,52 пг/мл, что было статистически значимо 
ниже по сравнению с контрольной группой здоровых 
женщин (479,75±34,75 пг/мл; p=0,0345). Несмотря на схо-
жую тенденцию к снижению BDNF при ПНЯ и ФГА, стоит 
отметить различие в патогенезе этих состояний: если 
ФГА представляет собой обратимое гипогонадотропное 
расстройство, связанное с нарушением гипоталамиче-
ской активности, то ПНЯ характеризуется органическим 
истощением фолликулярного аппарата и гипергонадо-
тропным гипогонадизмом. Тем не менее, в обоих случаях 
выявлено снижение уровней BDNF, что может свидетель-
ствовать о нарушении нейротрофической поддержки 
репродуктивной системы. Возможно, именно аменорея 
и является ключом к разрешению этого противоречиво-
го факта, что наиболее подчеркивает важность и акту-
альность исследований, посвященных этой теме.

Орексины
С момента открытия орексинов было установлено их 

участие в контроле репродуктивной нейроэндокринной 
оси, однако конкретные механизмы их действия в яични-
ках оставались до конца не изученными [42]. В послед-
ние годы растет научный интерес к роли орексинов в па-
тогенезе гинекологических и эндокринных нарушений, 
что обусловлено их многофункциональностью и уча-
стием в регуляции как центральных, так и перифериче-
ских процессов. Исследования в области эндокринной 
гинекологии рассматривают участие орексина-А в таких 
состояниях, как ФГА, СПЯ, эндометриоз, а также в нару-
шениях циркадианного ритма и сна, часто сопутствую-
щих репродуктивным патологиям. Несмотря на функци-
ональные связи орексинов с гипоталамо-гипофизарной 
регуляцией, большинство клинических исследований 
ограничиваются определением уровня орексина-А в пе-
риферической крови, что сопряжено с методологиче-

скими трудностями и ограниченной информативностью, 
учитывая их центральное происхождение и низкую кон-
центрацию нейропептидов в сыворотке.

В работе E. Yilmaz и соавт. было показано, что у жен-
щин с СПЯ уровень орексина-А в сыворотке крови ста-
тистически значимо ниже, чем у здоровых женщин 
контрольной группы. Более того, авторы обнаружили 
отрицательные корреляции между концентрацией орек-
сина-А и рядом клинических и гормональных параме-
тров, включая систолическое артериальное давление, 
гирсутное число по шкале Ферримана–Галлвея, уровни 
ЛГ и свободного тестостерона [43]. Предполагается, что 
снижение уровня данного орексина может быть связано 
с гиперандрогенией или инсулинорезистентностью, од-
нако точные механизмы остаются неясными. Учитывая 
важную роль орексинов в регуляции энергетического 
обмена, аппетита и нейроэндокринной активности, не-
обходимы дальнейшие исследования, направленные 
на выяснение того, является ли снижение концентрации 
орексина-А вторичным по отношению к метаболическим 
нарушениям при СПЯ, или же это звено первичной па-
тогенетической цепи, влияющей на гонадотропную дис-
функцию и клинические проявления синдрома [44].

Фундаментальные исследования, направленные 
на выявление молекулярных и клеточных механизмов 
регуляции репродуктивной системы, имеют важное 
значение для понимания патогенеза гинекологических 
заболеваний и разработки новых методов лечения жен-
ского бесплодия. В частности, работа M. Safdar и соавт. 
посвящена изучению орексина-A при апоптозе и про-
лиферации гранулезных клеток, а также механизмов, 
лежащих в основе его действия через сигнальные пути 
AKT/ERK1/2 и факторов, связанных с фолликулогене-
зом [45]. Показано, что орексин-А через взаимодействие 
с рецептором OX1R предотвращает запрограммирован-
ную гибель гранулезных клеток. Подавление экспрессии 
рецептора OX1R ведет к снижению экспрессии ядерного 
антигена пролиферирующих клеток (PCNA) и увеличе-
нию апоптоза гранулезоцитов посредством активации 
каспаз-3-зависимого пути и повышенной экспрессии 
проапоптотических факторов Bax и TNF-α с одновре-
менным снижением антиапоптотического белка Bcl-2. 
Семейство пептидов Bcl-2 участвует в опосредованном 
митохондриями апоптотическом пути и рассматривается 
как ключевой фактор, контролирующий запрограмми-
рованную гибель половых клеток у женщин [46]. Кроме 
того, орексин-А влияет на клеточный цикл гранулезных 
клеток, предотвращая их задержку в S-фазе. Данный 
нейропептид опосредует экспрессию ооцитарных фак-
торов BMP15 (костный морфогенетический белок 15) 
и GDF9 (фактор роста и дифференцировки 9), критиче-
ски важных для нормального роста и созревания фолли-
кулов [47]. Полученные данные указывают на значимую 
регуляторную роль орексина-А и его рецептора OX1R 
в поддержании физиологии яичников, подчеркивая зна-
чение этой сигнальной оси не только в фундаментальных 
аспектах репродуктивной биологии, но и в клинической 
практике. Это открывает перспективы использования 
орексина-А в качестве потенциальной терапевтической 
мишени для разработки новых стратегий коррекции 
женского бесплодия, вызванного нарушением процес-
сов фолликулогенеза и овуляции.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
АМЕНОРЕИ: ВЫЯВЛЕНИЕ БАЗОВЫХ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ, МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ ПАТОГЕНЕЗА

Для изучения фундаментальных процессов возникно-
вения и патогенеза аменореи с позиции нейроэндокри-
нологии учеными используются лабораторные животные. 
Впервые подобная работа проведена F.  Gaytan и соавт., 
в которой изучалась кисспептиновая сигнальная система 
в яичнике, дефект которой провоцирует развитие ПНЯ. 
У мышей с дефицитом KISS1R зарегистрировано преждев-
ременное снижение частоты овуляции, за которым следо-
вала прогрессирующая потеря антральных фолликулов, 
ооцитов и сокращение всех категорий преантральных 
фолликулов, что сопровождалось снижением фертиль-
ности. Далее у мышей в возрасте более 48 недель наблю-
дались атрофические яичники, отсутствие растущих фол-
ликулов и желтых тел. Более того, авторы выявили, что 
нарушение фолликулогенеза и ановуляция, связанные 
с отсутствием KISS1R, не устраняются стимуляцией гона-
дотропинами. Полученные результаты свидетельствуют 
о наличии прямой овариальной роли кисспептина, реали-
зуемой через аутокринно-паракринные механизмы, нару-
шение которых может способствовать развитию ПНЯ [48].

Примечательно исследование S.T. Ruohonen и соавт., 
в котором изучена передача сигнала кисспептина в ооци-
те на лабораторных животных. В ходе эксперимента была 
создана линия мышей с абляцией KISS1R в ооцитах. У жи-
вотных сохранялась инициация полового созревания при 
отсутствии клинических и морфологических признаков 
гипогонадизма. Однако уже в возрасте 2 месяцев у 40% 
мышей обнаружены гистологические признаки овариаль-
ной недостаточности и ановуляции. Пенетрантность фе-
нотипа прогрессировала с возрастом, причем 80% и 100% 
самок показали полную овуляторную недостаточность 
со снижением уровня половых стероидов к 6 и 10 меся-
цам, соответственно, несмотря на неизменную экспрес-
сию гипоталамического KISS1R и уровни гонадотропинов. 
Таким образом, нарушение регуляции сигналов кис-
спептина в ооците может быть основной и ранее незаме-
ченной причиной некоторых форм ПНЯ у женщин [28]. 

В работе I. Velasco и соавт. проведен анализ функций 
кисспептина, экспрессируемого как совместно с нейроки-
нином В и динорфином, так и изолированно. Чтобы разде-
лить физиологические эффекты нейропептида, получен-
ного из разных субпопуляций кисспептиновых нейронов, 
была реализована условная абляция Kiss1 в KNDy-нейро-
нах in vivo на лабораторных животных. У мышей наблюда-
лось снижение содержания кисспептина в аркуатном ядре 
гипоталамуса с более выраженным подавлением у самок, 
что было заметно в младенческо-пубертатном возрасте. 
Напротив, уровень нейрокинина В был полностью сохра-
нен. Несмотря на снижение кисспептина в аркуатном ядре, 
старт полового созревания был нормальным у выведенных 
мышей обоих полов. Однако у молодых взрослых самок 
наблюдались нарушения пульсации ЛГ и уровня половых 
стероидов с подавлением базальной концентрации и пре-
довуляторного пика ЛГ, снижение фертильности и развитие 
преждевременной овариальной недостаточности [49]. 

Перспективно исследование под руководством 
A.I. Ahmed и соавт., посвященное изучению роли некоди-

рующих РНК (нкРНК) мезенхимальных стволовых клеток 
костного мозга (BM-MSC) и их взаимодействию с системой 
инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1) — кисспептин 
в экспериментальной модели ПНЯ, индуцированной ци-
клофосфамидом (ЦФ) — гонадотоксичным алкилирую-
щим агентом. Трансплантация BM-MSC крысам с моделью 
ПНЯ способствовала восстановлению активности гипота-
ламо-гипофизарно-яичниковой оси, что сопровождалось 
повышением экспрессии ИФР-1 и кисспептина в яичниках 
и гипоталамусе, снижением апоптоза гранулезных клеток, 
а также улучшением стероидогенеза, ангиогенеза, энерге-
тического обмена и показателей окислительного стресса. 
Было показано, что BM-MSC экспрессируют повышенные 
уровни антиапоптотических длинных нкРНК и микроРНК, 
которые смягчали проявления овариальной недостаточ-
ности [50].

Создание экспериментальной модели ФГА имеет опре-
деленные сложности в связи особенностями ее этиоло-
гии. Известно, что этот тип аменореи возникает на фоне 
голодания, избыточных физических нагрузок, а также 
на фоне психоэмоциональных нарушений (например, 
при депрессии) [51]. Таким образом, возникают этические 
вопросы при воссоздании данных условий. Так как фор-
мирование условий психоэмоционального стресса на жи-
вотных сложно осуществимо, то создать избыточную фи-
зическую нагрузку и голодание вполне реально. В своей 
работе L.  Frintrop и соавт. разработали эксперименталь-
ную модель ФГА, при которой смертность лабораторных 
животных низкая. Крысы линии Wistar имели круглосуточ-
ный доступ к беговому колесу и получали 40% от своего 
базового потребления пищи до тех пор, пока не было до-
стигнуто снижение веса на 20% или 25%. Далее этот вес 
тела поддерживался в течение двух недель, инициируя 
хроническое голодание. Полное отсутствие эстрально-
го цикла было определено, как первичный исход. Резкое 
ограничение калорийности корма привело к нарушению 
цикла у 58% животных, а при хроническом голодании от-
мечалось его полное угасание [52].

Несмотря на наличие множества экспериментальных 
моделей СПЯ, большинство из них лишь частично вос-
производят характерные репродуктивные и метаболиче-
ские фенотипы. У грызунов СПЯ моделируется с исполь-
зованием различных подходов, включая пренатальное 
и постнатальное введение андрогенов, эстрогенов, инги-
биторов ароматазы, высокожировой диеты и генетиче-
ских манипуляций [53;  54]. Наибольшее распространение 
получили модели, основанные на применении летрозола 
и высокожировой диеты, ввиду их способности воссозда-
вать морфологические, гормональные и метаболические 
особенности гиперандрогении овариального генеза [55]. 
Летрозол индуцирует ряд репродуктивных нарушений, 
типичных для СПЯ, включая увеличение массы тела, гипер-
текоз и ановуляцию [56], однако не вызывает выраженных 
метаболических сдвигов (инсулинорезистентность, ожире-
ние, дислипидемия). Напротив, модели, основанные только 
на высокожировой диете, демонстрируют выраженные ме-
таболические нарушения, аналогичные таковым у пациен-
ток с метаболическим фенотипом СПЯ [57]. В исследовании 
S. Mirseyyed и соавт. разработана комбинированная мо-
дель синдрома на крысах линии Sprague Dawley с исполь-
зованием летрозола и новой высокожировой диеты для 
оценки гормонального, метаболического, окислительного 
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и воспалительного статуса. Наиболее выраженные эндо-
кринные и метаболические нарушения отмечались в груп-
пе с комбинированным воздействием, включая повышение 
уровня андрогенов, нарушение углеводного и липидного 
обмена, транскрипционную гиперактивацию воспалитель-
ных сигнальных каскадов и биомаркеров окислительного 
стресса (активных форм кислорода и малонового альдеги-
да) при снижении активности антиоксидантных фермен-
тов [58]. Таким образом, совмещение терапии летрозолом 
с высококалорийным рационом индуцирует воспалитель-
ный ответ и окислительный стресс, формируя модель СПЯ, 
достоверно отражающую как гормональные, так и метабо-
лические нарушения, характерные для клинической карти-
ны данного синдрома.

Создание экспериментальной модели ПНЯ сопряже-
но с рядом ограничений, обусловленных многообразием 
этиологических факторов, включая аутоиммунные, ятро-
генные и генетические причины, при этом в клинической 
практике до 70% случаев остаются идиопатическими. 
Имитация аутоиммунного оофорита у лабораторных жи-
вотных в рамках моделирования ПНЯ в настоящее время 
не представляется возможной. Таким образом, большин-
ство моделей создаются путем резекции яичников или 
введения цитостатиков. D. Li и соавт. разработали мо-
дель ПНЯ у крыс путем двусторонней резекции яичников 
на 75% их объема. В отличие от полной овариэктомии, 
такая процедура не вызывала выраженного ухудшения 
общего состояния животных, но приводила к значимым 
нарушениям репродуктивной функции, что обеспечивало 
ее пригодность для последующих исследований. После 
операции отмечались сбои эстрального цикла, включая 
достоверное удлинение диэструса и снижение частоты 
овуляторных циклов (P<0,01), что подтверждает успеш-
ность моделирования ПНЯ [59].

В работе G. Lu для воспроизведения овариальной не-
достаточности у крыс использовали дозозависимое введе-
ние ЦФ. Самки были распределены на четыре группы: кон-
троль (0,9% NaCl) и три экспериментальные (ПНЯ-1, ПНЯ-2, 
ПНЯ-3), получавшие ЦФ в дозах 25, 50 и 100 мг/кг в первый 
день, далее по 8 мг/кг в течение 14 дней. Эффективность 
моделирования оценивали по эстральному циклу, уровню 
стероидов, объему яичников и фолликулярному резерву. 
Наиболее выраженные нарушения наблюдались в груп-
пе ПНЯ-2, включая достоверное снижение массы яични-
ков, истощение фолликулярного пула и морфологические 
признаки атрофии. Гистологический анализ подтвердил 
долговременные повреждения, включая потерю при-
мордиальных фолликулов и атрезию. Умеренная доза ЦФ 
(50 мг/кг + 8 мг/кг × 14 дней) признана оптимальной для 
воспроизводимой индукции ПНЯ при сохранении высокой 
выживаемости животных, что делает данную модель реле-
вантной по клинико-морфологическим параметрам [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные представления о нейроэндокринной ре-
гуляции репродуктивной функции свидетельствуют о слож-
ной и многокомпонентной системе взаимодействия раз-
личных нейропептидов, обеспечивающих координацию 
процессов, критически важных для женского здоровья. 
Особую роль в поддержании нормального менструального 
цикла и фертильности играют кисспептин, BDNF, орексины 

и другие сигнальные молекулы, участвующие в регуляции 
продукции ГнРГ и энергетического обмена.

Кисспептин, являющийся ключевым активатором гона-
дотропной функции, обеспечивает запуск и поддержание 
секреции ГнРГ и, тем самым, регулирует гипоталамо-гипо-
физарно-гонадную ось. BDNF — молекула с выраженными 
нейропротективными и нейропластическими свойствами, 
принимает участие в развитии гипоталамических струк-
тур, вовлеченных в регуляцию женской половой системы. 
Орексины, наряду с участием в контроле бодрствова-
ния и энергетического баланса, играют важное значение 
в интеграции метаболических и гормональных сигналов. 
Нарушение скоординированного взаимодействия нейро-
пептидов может приводить к устойчивым сбоям в работе 
репродуктивной оси, в частности к формированию раз-
личных форм аменореи.

Одной из серьезных проблем, ограничивающих воз-
можности клинической интерпретации полученных 
данных, остается трудность точного определения уров-
ней нейропептидов в системной циркуляции. Их низ-
кие концентрации в периферической крови, высокая 
чувствительность к внешним воздействиям, быстрый 
метаболизм и вариабельность суточных колебаний су-
щественно затрудняют использование этих молекул 
в качестве рутинных биомаркеров. В этой связи особую 
актуальность приобретают экспериментальные иссле-
дования на лабораторных животных, которые позволяют 
не только проследить каскадные механизмы регуляции, 
но и оценить влияние модификации нейропептидных 
сигналов на функциональное состояние репродуктив-
ной системы. Такие модели создают основу для разра-
ботки новых диагностических подходов, направленных 
на раннюю идентификацию нарушений, а также откры-
вают перспективы для таргетной терапии, способной мо-
дулировать активность нейропептидных путей.

Дальнейшее углубленное изучение нейропептидов 
как регуляторных и сигнальных молекул представля-
ет собой важное направление в борьбе с ухудшени-
ем репродуктивного здоровья. Это особенно важно 
в контексте профилактики бесплодия, снижения сердеч-
но-сосудистых рисков, связанных с гипоэстрогенными 
состояниями, и разработки стратегий активного жен-
ского долголетия. Интеграция фундаментальных знаний 
в клиническую практику позволит существенно расши-
рить диагностические и терапевтические горизонты, 
способствуя сохранению и укреплению репродуктивно-
го потенциала женщин в течение всей жизни.
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