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ОБОСНОВАНИЕ. Распространенность вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) зависит от тактики его контроля и целе-
вого уровня ПТГ. Для строго обоснованного выбора целей и тактики коррекции ВГПТ данных недостаточно.
ЦЕЛЬ. Ретроспективное когортное многоцентровое исследование проведено для оценки результатов применения 
этелкальцетида в условиях реальной клинической практики. Гипотезой стало предположение, что этелкальцетид бу-
дет через полгода эффективно снижать ПТГ, а исходные характеристики МКН-ХБП являются предикторами достиже-
ния целевого диапазона.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В ретроспективное когортное исследование включены 302 пациента, получавшие этел-
кальцетид в 20 отделениях диализа Санкт-Петербурга.
Первичная конечная точка — доля пациентов, достигших целевого диапазона через 6 мес (300–599 пг/мл); вто-
ричная — абсолютное и относительное снижение ПТГ. Сравнивали результаты в подгруппах с исходным ПТГ (<600, 
600–1000, >1000 пг/мл) и с признаками автономии околощитовидных желез (ОЩЖ) и без них.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Среди включенных пациентов в возрасте 56 (12) лет (мужчин 61%) при медиане срока диализа 
36  (Q1–Q3 23–55) месяцев при исходном ПТГ 729 (548–957) пг/мл и при исходной кальциемии и фосфатемии 2,35 
(0,25) и 1,97 (0,47) ммоль/л соответственно доля достигших целевого диапазона ПТГ при наличии признаков автоно-
мии ОЩЖ составила 48,0% vs. 85,6% в отсутствие автономии (p<0,001) в подгруппе с исходным ПТГ 600–1000 пг/мл. 
Соответствующее соотношение для пациентов с ПТГ выше 1000 пг/мл составляет 25,0% vs. 57,9% (p=0,016). Снижение 
ПТГ на 50% зафиксировано у 47,4% всей группы; у 42,9% пациентов с исходным ПТГ<600 пг/мл, у 59,1% пациентов 
с исходным ПТГ 600–1000 пг/мл и только у 23,6% пациентов с более выраженным ВГПТ (p<0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Применение этелкальцетида приводило к снижению уровня ПТГ у большинства пациентов на гемоди-
ализе. При умеренном ВГПТ (ПТГ 600–1000 пг/мл) достичь целевого уровня ПТГ можно у большинства пациентов, но 
при более высоком исходном уровне ПТГ результат снижается. Признаки автономии околощитовидных желез связа-
ны с большим риском недостаточного эффекта этелкальцетида, чем исходный уровень ПТГ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вторичный гиперпаратиреоз; цинакальцет; этелкальцетид; аденома околощитовидной железы.

SWITCHING PATIENTS FROM CINACALCET TO ETELCALCETIDE: EVALUATION OF PREDICTORS 
OF EFFICACY IN A RETROSPECTIVE COHORT STUDY
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BACKGROUND: The prevalence of SHPT depends on control strategy and target level of PTH. There is insufficient data for 
a justified choice of goals and strategy for the SHPT correction.
AIM: A retrospective, multicenter, cohort study was conducted to assess the ethelcalcetide efficacy after six months in real 
world practice. The study sought to identify whether MBD-CKD characteristics are predictive of achieving the goals.
MATERIALS AND METHODS: A study included 302 patients in 20 dialysis units in St. Petersburg.
The primary endpoint was the proportion of patients who reached the target of PTH (300–599 pg/ml). The secondary 
endpoint was an absolute and relative decrease in PTH. The results were compared in subgroups with PTH (<600, 600–1000, 
≥1000 pg/ml) and with and without signs of parathyroid authonomy.
RESULTS: In patients aged 56 (12) years (men — 61%) with a dialysis duration of 36 (Q1-Q3 23-55) months with baseline 
PTH level of 729 (548–957) pg/ml and with calcemia and phosphatemia 2.35 (0.25) and 1.97 (0.47) mM/L, the proportion 
of success was 49.7%. It is more expected for the PTH of 600–1000 pg/ml compared with PTH>1000 pg/ml: 79% vs. 36%, 
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ОБОСНОВАНИЕ

Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) развивается 
на ранних стадиях хронической болезни почек (ХБП), и его 
распространенность постепенно увеличивается по мере 
прогрессирования заболевания, конкурируя только 
с низкообменными остеодистрофиями [1] — в зависимо-
сти от избранной тактики контроля гиперпаратиреоза, 
в первую очередь — целевого уровня ПТГ [2]. Плохо кон-
тролируемый ВГПТ увеличивает риск переломов, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смерти [3]. В то же время из-
быточное подавление функции околощитовидных желез 
способно привести к низкообменным остеодистрофиям, 
тяжелыми последствиями которых является сосудистая 
кальцификация и переломы [4]. Коррекция гиперфосфате-
мии, поддержание нормального уровня кальция и уровня 
паратгормона (ПТГ) в сыворотке крови в диапазоне ве-
личин, в два–девять раз превышающих верхнюю грани-
цу нормы, являются рекомендуемой стратегией ведения 
пациентов с ВГПТ. Медикаментозной составляющей этой 
стратегии является применение кальцитриола/синтетиче-
ских аналогов витамина D или кальцимиметиков [5].

В метаанализе 27 рандомизированных контро-
лируемых испытаний (РКИ), кальцимиметики сни-
жали уровень ПТГ (средневзвешенная разность 
на 178 пг/мл, 95%ДИ: 239–118 пг/мл, p<0,00001), каль-
ция (на 0,18 ммоль/л, 0,22–0,14 ммоль/л, Р<0,00001), 
уровень фосфатов (на 0,10 ммоль/л, 0,18–0,03 ммоль/л, 
p=0,008), произведения концентраций кальция и фос-
фатов (на 0,62 ммоль²/л², 0,78–0,47, p<0,00001). Кальци-
миметики повышали уровень костной щелочной фосфа-
тазы и долю пациентов, достигших целевого уровня ПТГ, 
а также снижали уровень остеокальцина и частоту па-
ратиреоидэктомии. С другой стороны, кальцимиметики 
в сравнении с плацебо демонстрировали большую об-
щую частоту нежелательных явлений, в первую очередь, 
гипокальциемии и побочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (тошнота, рвота, боли в животе 
и диарея). Частота серьезных нежелательных явлений 
между группой, принимавшей кальцимиметики, и кон-
трольной группой не различалась [6].

Прямых сравнений между разными классами препа-
ратов, влияющих на параметры минеральных и костных 
нарушений при ХБП (МКН-ХБП), проведено немного, по-
этому Liu X et al. (2024) использовали аппарат сетевого 
метаанализа, в который было включено 21 РКИ с участи-
ем 4653 пациентов. Не было обнаружено статистически 
значимой разницы между двумя активными аналогами 
витамина D и между тремя кальцимиметиками в кон-
троле уровней ПТГ и фосфатов. По сравнению с плацебо 
кальцитриол и парикальцитол повышали кальциемию, 
а цинакальцет и этелкальцетид — снижали — даже при 

совместном применении с активными аналогами вита-
мина D. Эвокальцет снижал содержание кальция и фос-
фатов в большей степени, чем цинакальцет. По срав-
нению с парикальцитолом цинакальцет значительно 
повышает уровень ЩФ, в том числе ее костной фракции. 
Частота желудочно-кишечных расстройств у цинакаль-
цета и этелкальцетида была значительно выше, чем у па-
рикальцитола. Этелкальцетид и эвокальцет вызывали 
меньшую частоту желудочно-кишечных расстройств, 
чем цинакальцет [7].

Клиническая практика в реальных условиях весьма 
разнообразна и отчасти зависит от доступности анти-
паратиреоидных препаратов и паратиреоидэктомии 
в регионе [8, 9, 10]. По материалам Согласительной кон-
ференции KDIGO по МКН-ХБП для строго обоснованно-
го выбора целей и тактики коррекции ВГПТ в настоящее 
время данных недостаточно [5].

В 2018 г. в Санкт-Петербурге в системе Дополнитель-
ного лекарственного обеспечения (ДЛО) стало доступно 
(бесплатно для пациентов) ограниченное количество 
этелкальцетида, и большинство гемодиализных пациен-
тов, получавших ранее цинакальцет, были переведены 
на терапию этелкальцетидом. Кроме того, при новых на-
значениях кальцимиметиков у пациентов на гемодиали-
зе (ГД) использовался этелкальцетид (пациенты на пери-
тонеальном диализе продолжали лечение или получали 
новые назначения цинакальцета).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Настоящее ретроспективное когортное многоцен-
тровое исследование было проведено для оценки ре-
зультатов применения этелкальцетида в условиях ре-
альной клинической практики. Гипотезой исследования 
стало предположение о том, что этелкальцетид будет 
эффективно снижать уровень ПТГ через полгода после 
начала терапии у пациентов с ХБП С5 на гемодиализе, 
имеющих ВГПТ. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Место и время проведения исследования
В ретроспективное когортное исследование были 

включены пациенты на гемодиализе, получавшие этел-
кальцетид в 2018–2019 гг. в 20 отделениях диализа 
г.  Санкт-Петербурга. Критериями включения служили 
факт обоснованного назначения препарата врачом-неф-
рологом, а также факт достоверного получения его па-
циентом в аптечной сети. В исследование вошли 302 па-
циента, что составило 16% от их общего числа (N=1890), 
из них 63 пациента (21%) ранее не получали кальцими-
метики.

p<0.001. In presence of signs of parathyroid authonomy, 48% reached the target range vs. 86% in its absence (p<0.001) 
in subgroup with PTH of 600–1000 pg/ml. For patients with PTH above 1000 pg/ml, the proportion was 25% vs. 58% 
(p=0.016). The signs of parathyroid authonomy was the most significant independent risk for target achieving (OR=0.3 
[95% CI 0.13; 0.68], p=0.004)
CONCLUSION: When transferring patients from cinacalcet to etelcalcetide, no new side effects or drug intolerance were 
noted. In moderate SHPT (PTH 600–1000 pg/ml) it is possible to achieve the target in most patients, but with higher level, 
the result worsened. The signs of parathyroid authonomy predicts the insufficient effect better than high baseline PTH level.

KEYWORDS: hyperparathyroidism, secondary; cinacalcet; etelcalcetide; parathyroid adenoma.
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Дизайн исследования
Исследование многоцентровое, наблюдательное, ди-

намическое, одновыборочное.
Первичной конечной точкой являлась доля пациен-

тов, достигших целевого диапазона ПТГ через 6 мес по-
сле начала лечения, который был определен нами как 
300–599 пг/мл. 

Вторичной конечной точкой исследования являлось 
снижение ПТГ к концу периода наблюдения в абсолют-
ных и относительных (% снижения от исходного уровня) 
значениях. В анализе по подгруппам сравнивали часто-
ты достижения первичной и вторичной конечных точек 
в подгруппах с разным исходным уровнем ПТГ и с при-
знаками автономной аденомы околощитовидных желез 
(ОЩЖ) и без них. 

Основой для составления базы данных послужила си-
стематизированная информация о назначении терапии 
этелкальцетидом, полученная из регистра Городского 
нефрологического центра Санкт-Петербурга, дополнен-
ная и уточненная информацией из центров диализа. Ре-
зультаты рутинного наблюдения в диализных центрах 
были источником информации об уровнях кальция (Са) 
и неорганических фосфатов (Р) в крови (ежемесячно), па-
ратгормона (ПТГ) — ежеквартально или чаще в период 
коррекции терапии.

УЗИ ОЩЖ проводилось в начале лечения, перед пе-
реводом с цинакальцета на этелкальцетид. Пациенты, 
начавшие терапию этелкальцетидом, были разделе-
ны на 3  группы на основании уровня ПТГ: <600 пг/мл, 
600–1000 пг/мл и >1000 пг/мл, а также на основании 
данных ультразвукового исследования: без достоверных 
признаков автономии ОЩЖ и с таковыми признаками 
(объем железы более 500 мм³ или максимальный ли-
нейный размер более 10 мм в сочетании с качественной 
оценкой кровотока по железе, подтверждавшей предпо-
ложение об автономном росте). 

Особенности реальной практики назначения этел-
кальцетида определялись его ограниченным коли-
чеством (в расчете на год), доступного по системе 

Дополнительного лекарственного обеспечения. По ор-
ганизационным причинам у большинства пациентов, ра-
нее принимавших цинакальцет, перед началом терапии 
этелкальцетидом имел место перерыв в 1–2 мес (неза-
планированный период отмывки).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Размер выборки для исследования был ограни-
чен объемом фактически доступных данных, расчет 
размера выборки не проводился. Для оценки рас-
пределения количественных признаков визуально 
анализировали частотные диаграммы и квантильные 
графики. При отсутствии выраженных отклонений 
от нормального распределения описывали данные 
при помощи среднего и стандартного отклонения: 
М (SD). В иных случаях приводили медиану, границы 
первого и третьего квартилей, Me (Q1–Q3), минимум 
и максимум.

Для оценки динамики уровня ПТГ применяли сме-
шанные линейные модели со случайным эффектом 
«субъект». Апостериорные сравнения проводили при 
помощи линейных контрастов с поправкой Холма. Оцен-
ку связи исходных величин демографических параме-
тров и параметров минеральных и костных нарушений 
с конечными точками исследования проводили при по-
мощи многофакторной логистической регрессии. Для 
оценки соблюдения допущений регрессионного анализа 
использовали графики остатков и фактор инфляции дис-
персии. В соответствии с рекомендациями SAMPL, как 
метрику качества подгонки (goodness of fit) регрессион-
ных моделей указывали R2.

Связь между категориальными факторами оцени-
вали с помощью точного критерия Фишера, теста Фи-
шера-Фримена-Гальтона и теста маргинальной одно-
родности Стюарта-Максвелла (при оценке признаков 
в динамике).

Анализ проведен в R 4.4.2 и SPSS 21. Результаты счита-
ли значимыми при p<0,05.

Таблица 1. Характеристика группы пациентов, начавших получать этелкальцетид (N=302)

Пациенты, начавшие получать этелкальцетид, n=302

Основной диагноз

сосудистые нефропатии 16 (5,3%)

поликистоз почек 35 (11,6%)

сахарный диабет 12 (4,0%)

системные болезни 31 (10,3%)

хронический гломерулонефрит 144 (47,7%)

интерстициальные болезни и мочекаменная болезнь 64 (21,2%)

возраст, лет 56(12)

мужчины/женщины, (%) 184 (61%) / 118 (39%)

срок диализа, месяцев 36 (23–55), от 6 до 132

исходная кальциемия, ммоль/л 2,35 (0,25)

исходная фосфатемия, ммоль/л 1,97 (0,47)

исходный ПТГ, пг/мл 729 (548–957), от 287 до 1473
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ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  7

Этическая экспертиза
Комитетом по биомедицинской этике Клиники вы-

соких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова СПб-
ГУ дано заключение о том, что в связи с ретроспек-
тивным характером исследования оно не нуждается 
в этической экспертизе (выписка из протокола № 06/24 
от 20.06.2024 г).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика группы пациентов, начавших полу-
чать этелкальцетид, представлена в таблице 1.

Во всех трех группах, соответствующих избранным 
диапазонам исходного ПТГ, мы отметили выражен-
ное его снижение (рис. 1). Один пациент исходно имел 
ПТГ 287 пг/мл и не был включен в этот этап анализа. 
Разность средних между этапами «до лечения» и «по-
сле лечения» составила для группы с исходным уров-
нем 300≤ПТГ<600 пг/мл — 222 пг/мл [95% ДИ 202; 243], 
p<0,001; для 600≤ПТГ<1000 пг/мл — 398 пг/мл [95% ДИ 
373,0; 422], p<0,001; для 1000≤ПТГ пг/мл — 530,8 пг/мл 
[95% ДИ 490; 572], p<0,001.

Различия в динамике ПТГ были статистически значи-
мы: чем выше был исходный ПТГ, тем более выраженно 
он снижался.

В отличие от динамики абсолютных значений ПТГ, 
представленной на рисунке 1, доля снижения ПТГ в ходе 
лечения максимальна в средней группе с исходным ПТГ 
600–1000 пг/мл, а минимальна — в группе с исходным 
ПТГ ≥1000 пг/мл (табл. 2).

Снижение ПТГ на 50% зафиксировано 
у 47,4% всей группы; у 42,9% пациентов с исходным 
ПТГ<600 пг/мл, у 59,1% пациентов с исходным ПТГ от 600 
и менее 1000 пг/мл и только у 23,6% пациентов с более 
выраженным ВГПТ на старте исследования (p<0,001).

Из 302 пациентов 63 (21%) имели признаки автоно-
мии ОЩЖ. Это потенциально могло влиять на резуль-
таты терапии (динамику ПТГ). В смешанной линейной 
регрессионной модели трехфакторное взаимодействие 
«[этап]*[группа по исходному ПТГ]*[признаки автоно-
мии]» было статистически незначимо: p=0,961. Для фик-
сированных эффектов (этап, группа, автономия) R2 соста-
вил 0,898, для фиксированных и смешанного эффекта 
(пациент) 0,902. В регрессионной модели без учета ис-
ходного уровня ПТГ взаимодействие [этап]*[призна-
ки автономии] было статистически значимым: p<0,001 
(рис. 2). Иными словами, при наличии признаков авто-
номии ОЩЖ можно ожидать более выраженное абсо-
лютное снижение ПТГ, чем при их отсутствии. При этом 
учет категории по исходному уровню ПТГ не меняет эту 

Рисунок 1. Динамика ПТГ в зависимости от исходного уровня. Форма фигур отражает распределение признака. Смешанная линейная модель. 
R2 для фиксированных эффектов (этап и группа) 0,883, для фиксированных и смешанного эффекта (пациент) 0,890. 

ПТГ — паратгормон. Взаимодействие факторов: Этапы — исходно и через 6 месяцев, Группы — по исходному уровню паратгормона <600, 
600≤ПТГ<1000 пг/мл, ≥1000 пг/мл.
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Таблица 2. Относительное снижение паратгормона на фоне терапии этелкальцетидом в разных подгруппах пациентов

Группа N % снижения, M (SD) p в дисперсионном 
анализе

Вся группа 302 48,7 (6,4)%

Подгруппы по уровню исходного паратгормона

(1) Исходный ПТГ 
<600 пг/мл 97 48,4 (5,8)%

<0,001(2) Исходный ПТГ 
от 600 и менее 1000 пг/мл 150 50,3 (5,6)%¹

(3) Исходный ПТГ 
≥1000 пг/мл 55 48,4 (5,8)%², ³

Различия между группами при попарном сравнении
¹отличие от группы (1) p=0,037
²отличие от группы (1) p=0,002
³отличие от группы (2) p<0,001

Подгруппы по наличию признаков автономии околощитовидных желез

Признаков не найдено 239 49,8 (6,0)%
<0,001

Признаки выявлены 63 44,7 (6,4)%

Попарные сравнения проведены с поправкой Холма

Рисунок 2. Динамика ПТГ в зависимости от наличия признаков автономии околощитовидной железы. Смешанная линейная модель со случайным 
эффектом «субъект». Форма фигур отражает распределение признака. R2 для фиксированных эффектов (этап, аденома) 0,604, для фиксированных 

и смешанного эффекта (пациент) 0,604. 

ПТГ — паратгормон; ОЩЖ — околощитовидные железы. Взаимодействие факторов: этапы — исходно и через 6 месяцев; признаки автономии 
ОЩЖ (нет — есть).
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Таблица 3. Достижение целевого уровня паратгормона в зависимости от наличия признаков автономии околощитовидной железы в группах с 
разным исходным уровнем ПТГ

Исходный уровень 
паратгормона N

Достижение 
целевого диапазона 

(300–599 пг/мл)
Все

Признаки автономии 
околощитовидной железы p-value

нет есть

менее 600 пг/мл 97
нет 86 86 (100%) 0 (0%)

0,012
да 11 9 (82%) 2 (18%)

от 600 и менее 1000 пг/мл 150
нет 31 18 (58%) 13 (42%)

<0,001
да 119 107 (90%) 12 (10%)

≥1000 пг/мл 55
нет 35 8 (23%) 27 (77%)

0,016
да 20 11 (55%) 9 (45%)

≥600 пг/мл 205
нет 66 26 (39%) 40 (61%)

<0,001
да 139 118 (85%) 21 (15%)

Все 302
нет 152 112 (74%) 40 (26%)

<0,001
да 150 127 (85%) 23 (15%)

Таблица 4. Изменение числа пациентов в подгруппах с разным уровнем паратгормона в зависимости от наличия признаков автономии 
околощитовидных желез за 6 месяцев терапии этелкальцетидом

Категория ПТГ 
(пг/мл)

Все пациенты (N=302) Признаков автономии нет
(N=239)

Признаки автономии есть 
(N=63)

до после до после до после

<150 0 7 0 7 0 0

150≥ПТГ<300 1 97 1 95 0 2

300≥ПТГ<600 96 150 94 127 2 23

≥600 205 48 144 10 61 38

зависимость. При отсутствии автономии ОЩЖ разность 
средних для уровня ПТГ составила 338 пг/мл [95% ДИ 
305; 371], p<0,001, при наличии автономии — 469 пг/мл 
[95%ДИ 408; 529], p<0,001. Таким образом, ожидаемое 
различие в динамике составило 131 пг/мл [95% ДИ 59; 
202], p<0,001.

Несмотря на более выраженное снижение абсолют-
ных значений ПТГ при наличии признаков автономии 
ОЩЖ, такие пациенты реже достигали целевого диапа-
зона значений ПТГ: в группе с исходным уровнем парат-
гормона 600–1000 пг/мл доля таких пациентов составила 
48,0% vs. 85,6% в отсутствии признаков автономии ОЩЖ 
(p<0,001). Соответствующее соотношение для пациентов 
с исходным ПТГ выше 1000 пг/мл составляет 25,0% vs. 
57,9% (p=0,016 (табл. 3).

Также при наличии признаков автономии ОЩЖ уро-
вень паратгормона снижался за период исследования 
от более высоких значений на меньшую долю: про-
цент снижения ПТГ составил 45% (40–50%) против 50% 
(45–54%) соответственно (табл. 2). Количество пациен-
тов, у которых был достигнут целевой уровень ПТГ при 
исходном уровне выше 600 пг/мл, также было разным 
(81,9% в группе без признаков автономии против 34,4% 
в группе с такими признаками, p<0,001).

Не было выявлено существенной разницы в эффек-
те терапии в зависимости от количества выявленных 
ОЩЖ. 

На фоне терапии мы не отметили переходов в группу 
с более высоким уровнем ПТГ: все пациенты или оста-
лись в исходной категории, или перешли в категорию 
более низкого уровня ПТГ. При этом изменение кате-
гории было статистически значимо более ожидаемо, 
чем ее сохранение (тест Стюарта-Максвелла, p<0,001) 
(рис. 3). 

В целом, 150 пациентов (49,7%) к концу периода на-
блюдения (6 месяцев) находились в целевом диапазоне 
ПТГ. 

Частота достижения целевого уровня ПТГ 
(300≤ПТГ<600 пг/мл) более ожидаема для исходной ка-
тегории 600≤ПТГ<1000 пг/мл по сравнению с категорией 
ПТГ≥1000 пг/мл: 119/150 (79,3%) против 20/55 (36,4%) со-
ответственно, p<0,001. 

В сравнении не учтена группа пациентов с исходным 
уровнем ПТГ ниже 600 пг/мл, где уровни ПТГ у части па-
циентов исходно находились в избранном для анали-
за целевом диапазоне. Среди пациентов этой группы 
только 11 / 97 (11,3%) оставались в целевом диапазоне, 
а 78 / 97 (80,4%) пациентов вышли из него в потенциаль-
но связанную с рисками развития низкообменных остео-
дистрофий зону уровня ПТГ 150–300 пг/мл. У семи паци-
ентов ПТГ снизился в диапазон ниже 150 пг/мл.

Переходы пациентов между категориями в зависи-
мости от наличия или отсутствия признаков автономии 
околощитовидных желез представлены в таблице 4.
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Анализ вероятности достижения целевого диапазона 
ПТГ проводили в отношении пациентов с исходным уров-
нем ПТГ 600 пг/мл и более (205 пациентов), из которых 
150 пациентов начали терапию при ПТГ 600–1000 пг/мл, 
а 55 пациентов — при ПТГ>1000 пг/мл.

В многофакторной логистической регрессии проде-
монстрирована связь шансов на достижение целевого 
диапазона ПТГ в ходе лечения, включающего этелкаль-
цетид (табл. 5).

Наличие признаков автономии ОЩЖ является наибо-
лее значимым независимым предиктором достижения 
целевого уровня ПТГ: наличие УЗИ-признаков автоном-
ного роста узлов околощитовидной железы снижает эти 
шансы на 70%. Исходный уровень ПТГ выше 1000 пг/мл 
значимо связан с меньшими на 59% шансами на дости-
жение целевого диапазона ПТГ, по сравнению с исход-
ным ПТГ от 600 до 1000 пг/мл. 

На основе модели, представленной в таблице  5, 
мы создали интерактивное приложение с веб-интерфей-
сом  [11], которое моделирует вероятность достижения 

целевого диапазона ПТГ. Помимо этого, данное прило-
жение позволяет оценить связь каждого из представлен-
ных в таблице факторов при заданных значениях осталь-
ных факторов.

Процент пациентов с легкой гипокальциемией 
(1,9≤Са<2,1 ммоль/л) во время лечения этелкальце-
тидом составил 18,3%, а с тяжелой гипокальциемией 
(<1,9 ммоль/л) — 5,8%. Кроме того, при увеличении 
дозы этелкальцетида и сопутствующей коррекции дозы 
витамина D распространенность легкой гипокальцие-
мии оставалась практически неизменной (17,4%, р>0,1), 
в то время как распространенность тяжелой гипокаль-
циемии значительно снизилась (1,9%, p=0,04).

Медиана недельной дозы этелкальцетида составляла 
15 (7,5–15) мг (диапазон доз 7,5–22,5 мг) и не различалась 
у пациентов, не принимавших ранее цинакальцет или пе-
решедших с него после вынужденного периода отмывки. 

После перевода пациентов с цинакальцета на этел-
кальцетид ни у одного из них не развилась клиниче-
ская непереносимость или новые побочные эффекты. 

Таблица 5. Шансы на достижение целевого диапазона паратгормона, многофакторная логистическая регрессия. R2 0,387

Параметр ОШ 95% ДИ P value

Группа паратгормона >1000 пг/мл vs. 600-1000 пг/мл 0,41 0,17–0,99 0,045

Наличие признаков автономии по УЗИ 0,30 0,13–0,68 0,004

Возраст, +1 год 0,99 0,96–1,01 0,313

Ln (Длительность диализа, месяцы ) +1 0,62 0,33–1,13 0,124

Кальциемия, +0,1 ммоль/л 0,86 0,73–1,00 0,059

Фосфатемия, +0,1 ммоль/л 0,92 0,85–1,00 0,046

Рисунок 3. Переходы пациентов по категориям паратгормона на фоне терапии этелкальцетидом (N=302). 
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Коэффициент пересчета дозы для перехода составил 
[этелкальцетид в неделю] = 0,277×[мг цинакальцета 
в день], что указывает на то, что разовая доза этелкальце-
тида (2,5 мг за сеанс) функционально несколько меньше, 
чем разовая доза цинакальцета (30 мг в день).

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническое значение превышения целевых уров-
ней паратгормона для пациентов на заместительной 
почечной терапии, как и сами целевые уровни, к на-
стоящему времени не определены окончательно. Воз-
можно, единого решения для большинства пациен-
тов и не существует. Например, в недавнем реанализе 
большой базы данных европейского 3-летнего про-
спективного наблюдательного исследования COSMOS 
(6797 пациентов из 227 случайно отобранных диализ-
ных центров в 20 европейских странах) установлено, 
что превышение 9-кратной величины верхней границы 
нормы было достоверно связано с более высоким от-
носительным риском смерти только у пациентов с са-
харным диабетом, но не у пациентов без диабета [1,53 
(95% ДИ 1,07–2,19) и 1,17 (95% ДИ 0,91–1,52)]. При этом 
наличие или отсутствие сахарного диабета не влия-
ло на связь относительного риска смерти с уровнем 
кальция или фосфата в сыворотке крови [12]. В нашей 
группе диагноз основного заболевания не был связан 
ни со снижением ПТГ (абсолютным или относительным) 
на фоне терапии этелкальцетидом, ни с долей пациен-
тов, достигших целевого диапазона ПТГ.

Выбор целевого для данного исследования уровня 
ПТГ обусловлен рядом аргументов как медицинского, 
так и организационного характера. В отсутствие прямых 
контролируемых исследований по преимуществам вы-
бора того или иного целевого диапазона его избирают 
исходя из результатов post-hoc анализа РКИ и крупных 
эпидемиологических исследований. Наименьшее зна-
чение риска смерти в большинстве из них связывают 
с уровнем ПТГ около 400 пг/мл [13, 14]. В исследовании 
ARO-II (N=8817) с наименьшими рисками был связан диа-
пазон 239–710 пг/мл. Как дальнейшее снижение ПТГ для 
пациентов с исходным уровнем паратгормона ниже это-
го диапазона, так и выход вниз для пациентов, пребывав-
ших в этом диапазоне, был связан был с увеличением ри-
сков. Напротив, рост ПТГ для первой группы пациентов 
был связан со снижением рисков. Более того, умеренное 
повышение ПТГ (на 100–200 пг/мл) для пациентов из ди-
апазона 239–710 пг/мл также был связано с небольшим, 
но значимым снижением рисков [14]. В России, странах 
Ближнего Востока, Канаде и США, северных странах Ев-
ропы доля пациентов с ПТГ в диапазоне 300–600 пг/мл 
превышает таковую с ПТГ 150–300 пг/мл [15]. Из-за объек
тивных ограничений в Санкт-Петербурге сложилась 
практика относительно редкого контроля паратгормо-
на (как правило, не чаще 1 раза в квартал, в том числе, 
в период коррекции доз антипаратиреоидных препара-
тов), что не отличается, впрочем, от распространенной 
практики в мире [16]. Это обстоятельство, а также низкая 
доступность ультразвукового исследования околощи-
товидных желез (и сцинтиграфии) в отсутствие твердых 
свидетельств преимуществ антипаратиреоидной тера-
пии при умеренном ВГПТ (300–600 пг/мл) обусловила вы-

бор нижней границы целевого диапазона для активной 
антипаратиреоидной фармакотерапии в 300 пг/мл.

Верхняя условная граница для начала терапии была 
принята в 1500 пг/мл в качестве уровня, с высокой ве-
роятностью свидетельствующего о наличии автономии 
ОЩЖ, мало чувствительной к любой терапии. Даже сни-
жение ПТГ на 30–40% (типичное для терапии в средних 
дозах [6, 17, 18 ]) не приводит пациента к целевому ди-
апазону, и потребность в инвазивных вмешательствах 
сохраняется [8, 19]. Верхний уровень целевого диапазо-
на, которого следует достичь в ходе терапии, определен 
в 600 пг/мл — как наиболее часто выявляемый предел, 
далее которого следует увеличение рисков неблагопри-
ятных исходов. Кроме того, именно его чаще всего ис-
пользуют в исследованиях реальной клинической прак-
тики по этелкальцетиду последних лет; это обеспечивает 
сравнимость результатов [8].

Именно неизбирательное применение первого 
кальцимиметика цинакальцета привело, вероятно, 
к нейтральным результатам в крупнейшем исследовании 
EVOLVE [20]. Только в отдельных подгруппах и при опре-
деленных условиях в post hoc анализе были получены 
свидетельства преимуществ цинакальцета: улучшение 
(или тенденция к улучшению) сердечно-сосудистых ис-
ходов получено: (1) при ограничении времени наблюде-
ния полугодом после приема последней дозы препарата; 
(2)  у пациентов старше 65 лет; (3) при снижении в ходе 
терапии уровня FGF23; (4) при учете только «не-атеро-
склеротических» сердечно-сосудистых событий; (5) у па-
циентов с исходным ПТГ ниже 900 пг/мл; (6) при исход-
ном сроке диализа менее 2 лет [20]. Спустя годы после 
публикации EVOLVE авторы аналитических обзоров 
вынуждены констатировать: несмотря на многообеща-
ющие перспективы кальцимиметиков в отношении за-
медления прогрессирования сердечно-сосудистой пато-
логии, улучшения остеогенеза, уменьшения количества 
кальципротеиновых частиц в сыворотке крови (участву-
ющих в прогрессировании эндотелиальной дисфункции, 
атерогенеза и кальцификации сосудов), «однозначных 
доказательств нет» [21].

При этом кальциемия ниже 2,1 ммоль/л в крупном 
(23  тысячи пациентов) и продолжительном (медиана 
108 месяцев) исследовании оказалась связана с риском 
смерти — несколько большим при терапии цинакаль-
цетом (+32%), чем без нее (+15%) [22]. А более высокие 
дозы кальцимиметиков связаны с большей частотой ги-
покальциемии [19, 21, 23, 24]. 

В регистрационных РКИ, опубликованных при вве-
дении этелкальцетида в клиническую практику, пред-
ставлено лишь сравнение с плацебо и с цинакальцетом 
в отношении суррогатных исходов: достижение целевых 
показателей МКН-ХБП [17, 18, 20, 21]. Первичной конеч-
ной точкой в этих исследованиях была доля пациентов 
со снижением исходного уровня ПТГ на 30% и более. 
Она достигнута у 72% (vs. 62% для цинакальцета) при 
исходном ПТГ<900 пг/мл и у 64% (vs. 53%) при исход-
ном ПТГ≥900 пг/мл. Интересно отметить, что при тера-
пии этелкальцетидом ровно на такую же величину чаще 
(на 10%) встречалась гипокальциемия самый распро-
страненный побочный эффект. Это наводит на мысль 
о том, что различия в эффективности связаны были 
с приверженностью терапии (внутривенное введение 
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vs. пероральной терапии). Полученные в этих РКИ доли 
достижения цели были несколько выше, чем в нашем 
исследовании, но наши результаты были очень близки 
недавнему российскому рандомизированному исследо-
ванию по сравнению этелкальцетида с цинакальцетом — 
снижение на 55,4% vs. 50,2% [25]. 

Помимо подавления активности ОЩЖ, этелкальце-
тид эффективен также в снижении сывороточных уров-
ней кальция, фосфатов и фактора роста фибробластов 23 
(FGF23). За 8 лет присутствия препарата на рынке до на-
стоящего времени лишь в нескольких исследованиях со-
общалось о клинически значимых исходах. Предвари-
тельные данные свидетельствуют о его роли в снижении 
скорости костного обмена, повышении минеральной 
плотности костной ткани и сохранении структуры кости, 
что указывает на возможное положительное влияние 
на почечную остеодистрофию [26]. Получены данные 
за то, что терапия этелкальцетидом связана со значи-
тельным замедлением прогрессирования гипертрофии 
левого желудочка (правда, только в сравнении с тера-
пией альфакальцидолом, но не плацебо) [27]. Помимо 
снижения FGF23, этелкальцетид повышает уровень скле-
ростина в сыворотке крови. Эти данные свидетельствуют 
о возможном благоприятном влиянии на сердечно-сосу-
дистую систему [28]. Но исследования, специально пред-
назначенные для оценки его роли в снижении числа 
переломов, сердечно-сосудистых заболеваний и смерт-
ности от всех причин по-прежнему отсутствуют [29].

Возможно, одной из причин такого дефицита ис-
следований является сохраняющаяся неопределен-
ность в границах целевого диапазона. После перехода 
от цинакальцета к этелкальцетиду (и другим кальцими-
метикам) анализ последующей реальной клинической 
практики применения этелкальцетида с сравнении с ци-
накальцетом продемонстрировал достижение целевого 
уровня ПТГ (<600 пг/мл) у 86% пациентов при исходном 
ПТГ<800 пг/мл), у 59% (при ПТГ 800–1000 пг/мл) и у 58% 
(при ПТГ>1000 пг/мл). Соответствующие доли для начав-
ших терапию цинакальцетом составили 62%, 64% и 41%. 
Среди 186 пациентов, переведенных с цинакальцета 
на этелкальцетид доля достигающих целевого уровня ПТГ 
увеличилась с 22% в месяц перед переводом до 51% че-
рез 6 месяцев [30]. Встречаются и исследования с более 
скромными результатами применения этелкальцетида 
на фоне более выраженного ВГПТ на старте. Среди 148 па-
циентов в Сингапуре к 8 месяцам терапии целевого 
уровня в <600 пг/мл достигли только 26% пациентов, 
а снижение ПТГ к 4 месяцам составило 17% [8]. Еще 29% 
находились в диапазоне 600–1000 пг/мл, а почти полови-
на — выше него. Достижимость цели оказалась связанной 
с национальностью пациентов (китайцы/индусы/малай-
цы). Наибольшая часть пациентов (66%) стартовала с дозы 
7,5 мг/нед (медиана и Q1Q3); M(SD): 9,0(3,8 мг); макси-
мальные за исследование дозы составили 7,5 и 15 мг/нед 
(по 39%), медиана 15 (7,5, 15), что связано было с ограни-
чениями по возмещению расходов на этелкальцетид.

В работе Karaboyas A et al. [31] средний исходный 
уровень ПТГ составлял 671  (580 пг/мл, их группа ско-
рее соответствовала нашим первым двум подгруппам 
(ПТГ<1000 пг/мл) как по исходным величинам ПТГ, так 
и по результату вмешательства. Следует отметить, что 
по нашим данным с результатами терапии этелкальце-

тидом выраженно связан не только исходный уровень 
ПТГ, но и наличие признаков автономии околощито-
видных желез: доля достигших целевого диапазона 
в ходе терапии среди пациентов с признаками авто-
номии ОЩЖ существенно ниже, чем у пациентов без 
них (34,4% против 89,1% соответственно). Кроме того, 
в полученной нами регрессионной модели наличие 
признаков автономии ОЩЖ было статистически зна-
чимо связано с 70% снижением шансов на достижение 
целевого диапазона ПТГ, являясь наиболее значимым 
фактором риска из всех включенных в модель. В круп-
ном РКИ с цинакальцетом (EVOLVE) во вторичном ана-
лизе преимущества в твердых исходах получили па-
циенты, которые лечились менее двух лет и исходный 
уровень ПТГ у которых не превышал 900 пг/мл, то есть, 
при условиях, значительно снижающих шанс на суще-
ствование автономной аденомы ОЩЖ. Напрямую этот 
вывод не сформулирован в публикациях, посвященных 
EVOLVE, а в отношении этелкальцетида подобной ана-
литики в доступной литературе мы не нашли.

Доступность препарата может оказывать влияние 
на тактику его применения и результаты не только в раз-
вивающихся [32], но и развитых странах: в США пере-
ход от дополнительной оплаты лекарственной терапии 
к включению всей терапии в единую («пакетную»  — 
bundle) оплату привел к снижению доли пациентов 
на терапии этелкальцетидом с 12 до 5% и последующему 
росту уровня ПТГ на 107 (95% ДИ: 80–133) пг/мл и рас-
пространенности уровней ПТГ выше 600 пг/мл на 15% — 
с 28 до 43% [31].

В немногих работах, где представлен коэффициент 
пересчета дозы цинакальцета и этелкальцетида указы-
ваются близкие нашему [мг этелкальцетида в неделю] = 
0,277×[мг цинакальцета в день]) значения: [мг этелкаль-
цетида/сеанс] = 0,111*[мг цинакальцета в день] + 0,96, 
R² = 0,57 [33]. Близость данных различных исследований 
может облегчить планирование перевода пациентов 
между разными препаратами из расширяющегося пе-
речня кальцимиметиков.

Клиническая значимость результатов
В условиях ограниченной доступности дорогостоя-

щего медикаментозного лечения пациентов с ВГПТ при 
его использовании предпочтение целесообразно отда-
вать пациентам с умеренным повышением уровня ПТГ 
(до 1000 пг/мл) и без признаков автономии околощито-
видных желез. В других случаях терапия может оказать-
ся малоэффективной (целевой диапазон ПТГ не будет 
достигнут) или дорогостоящей; более рациональными 
окажутся инвазивные вмешательства.

Ограничения исследования
Доза этелкальцетида из-за его ограниченного количе-

ства в расчете на год на диализную популяцию Санкт-Пе-
тербурга была произвольно ограничена величиной 
в 7,5 мг три раза в неделю. По той же причине этелкальце-
тид реже применялся для поддержания исходного уров-
ня паратгормона в диапазоне 150–300 пг/мл и не приме-
нялся у пациентов с исходным уровнем паратгормона 
выше 1500 пг/мл, а также при отсутствии удовлетвори-
тельного ответа в части уровня паратгормона на начало/
возобновление терапии кальцимиметиками (в течение 
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двух месяцев). Таким образом, описанная практика от-
личается от протокола регистрационных РКИ [23, 24], 
но, возможно, была ближе к реальной практике в других 
странах и регионах [31, 32].

К ограничениям исследования можно отнести вы-
полнение анализов биохимических показателей крови 
в разных лабораториях. Кроме того, нам доступны были 
лишь основные показатели, отражающие нарушения 
минерального обмена (уровень кальция, фосфора, ПТГ), 
и недоступны биохимические маркеры костного обмена, 
результаты денситометрии, а также информация о сопут-
ствующей терапии, способной повлиять на уровни мар-
керов минеральных нарушений (препараты витамина D, 
фосфат-биндеры). Недоступна была информация по из-
менению данных ультразвукового исследования ОЩЖ.

Направления дальнейших исследований
Выводы о факторах, связанных с эффективностью ме-

дикаментозной терапии или инвазивных вмешательств, 
полученные в ретроспективном анализе, необходимо 
подтвердить в проспективном сравнительном интервен-
ционном исследовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение этелкальцетида приводило к сниже-
нию уровня паратиреоидного гормона у большинства 
пациентов на гемодиализе, которым препарат неизби-

рательно назначался для контроля вторичного гипер-
паратиреоза. При переводе пациентов с цинакальцета 
на этелкальцетид не было отмечено новых побочных 
эффектов или непереносимости препарата. Наши ре-
зультаты указывают на то, что при умеренном ВГПТ 
(ПТГ 600–1000 пг/мл) достичь целевого уровня ПТГ 
с помощью применения этелкальцетида можно у боль-
шинства пациентов, но при более высоком исходном 
уровне ПТГ результат снижается. Признаки предпола-
гаемой автономной аденомы околощитовидных желез 
могут предсказать недостаточный терапевтический 
эффект этелкальцетида лучше, чем исходный уровень 
ПТГ.
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ОБОСНОВАНИЕ. Результаты заместительной терапии гормонами щитовидной железы остаются неудовлетвори-
тельными в 30–50% случаев. Для дифференциальной диагностики истинной мальабсорбции левотироксина натрия 
и псевдомальабсорбции вследствие низкой комплаентности предлагается несколько вариантов теста по оценке вса-
сывания препарата с различными критериями оценки.
ЦЕЛЬ. Определить критерии нормальной абсорбции левотироксина натрия при проведении перорального теста 
с одномоментным приемом болюсной дозы 600 мкг.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие 20 здоровых добровольцев обоих полов в возрасте от 
18 до 35 лет с нормальной массой тела. Болюсная доза левотироксина натрия составляла 600 мкг. Образцы крови для 
определения концентрации свободного тироксина (свТ4) в сыворотке крови были взяты натощак, через 1 час, через 
2, 3, 4, 6 часов после приема препарата.
РЕЗУЛЬТАТЫ. После приема левотироксина натрия в дозе 600 мкг максимальный уровень свТ4 отмечался через 
2 часа — 21,00 пмоль/л [19,20; 23,16]. Минимальное увеличение концентрации свТ4 через 2 часа после приема лево-
тироксина натрия в дозе 600 мкг составило — 18,0%, максимальное — 91,1%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Для оценки всасывания левотироксина натрия рекомендуется проведение теста — однократный пе-
роральный прием левотироксина натрия в дозе 600 мкг. Всасывание левотироксина натрия может быть расценено 
как нормальное, если увеличение концентрации свТ4 через 2, 3 или 4 часа после приема болюсной дозы составляет 
не менее 18%.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипотиреоз; левотироксин натрия; мальабсорбция; тест на всасывание левотироксина натрия.

EVALUATION OF SODIUM LEVOTHYROXINE ABSORPTION IN REAL CLINICAL PRACTICE USING 
A SINGLE-BOLUS ORAL TEST
© Ekaterina A. Troshina, Natalya V. Mazurina, Medina H. Botasheva*, Nadezhda M. Platonova, 
Anastasya P. Pershina-Milyutina, Irada R. Gasymova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Thyroid hormone replacement therapy results remain unsatisfactory in 30-50% of cases. To differentiate 
between true levothyroxine sodium malabsorption and pseudomalabsorption due to poor compliance, several absorption 
assessment tests with different evaluation criteria are proposed.
AIM: To determine the criteria for normal absorption of levothyroxine sodium when performing an oral test with a single 
bolus dose of 600 mсg.
MATERIALS AND METHODS: The study involved 20 healthy volunteers of both sexes, aged 18 to 35 years, with normal body 
weight. The bolus dose of levothyroxine sodium was 600 mсg. Blood samples for determination of free thyroxine (fT4) con-
centration in serum were taken on an empty stomach, 1 hour, 2, 3, 4, 6 hours after taking the drug.
RESULTS: After taking levothyroxine sodium at a dose of 600 mcg, the maximum level of free T4 was observed after 
2 hours — 21,00 pmol/l [19,20; 23,16]. The minimum increase in the concentration of free T4 2 hours after taking levothy-
roxine sodium at a dose of 600 mcg was — 18,0%, the maximum — 91,1%.
CONCLUSION: To assess the absorption of levothyroxine sodium, a single oral dose of 600 mcg of levothyroxine sodium 
is recommended. Absorption of levothyroxine sodium can be considered normal if the increase in free T4 concentration 
2, 3, or 4 hours after the bolus dose is at least 18%.

KEYWORDS: hypothyroidism; levothyroxine sodium; malabsorption; levothyroxine sodium absorption test.
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ОБОСНОВАНИЕ

Гипотиреоз — одно из самых распространенных забо-
леваний эндокринной системы, а левотироксин натрия 
входит в десятку наиболее часто назначаемых в мире 
препаратов. Коммерческий препарат синтетического ле-
вотироксина натрия появился в 1955 г. и быстро завоевал 
популярность благодаря безопасности и точности дози-
рования. Дальнейшие исследования привели к тому, что 
к 80-м годам XX в. синтетический препарат практически 
полностью вытеснил натуральные экстракты, а левоти-
роксин натрия стал абсолютным стандартом лечения ги-
потиреоза [1]. Несмотря на доступность заместительной 
терапии гормонами щитовидной железы, в клинической 
практике все еще существуют значительные проблемы, 
а результаты лечения остаются неудовлетворительны-
ми в 30–50% случаев [2]. Наиболее частыми причинами 
неудовлетворительной компенсации гипотиреоза яв-
ляются плохая приверженность пациентов к терапии 
(пропуск приема препарата, нарушения режима приема, 
перерывы в лечении) и нарушение всасывания левоти-
роксина натрия на фоне заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта и приема лекарственных средств, влияющих 
на его биодоступность [3, 4].

Левотироксин натрия является препаратом выбора 
для заместительной терапии гипотиреоза в силу его эф-
фективности, длительного опыта применения, высокой 
биодоступности, благоприятного профиля нежелатель-
ных явлений и простоты приема. После растворения 
и ионизации таблеток левотироксина в кислой среде 
желудка препарат всасывается в тонком кишечнике (две-
надцатиперстной кишке, тощей кишке). Концентрация 
тироксина в плазме крови повышается в течение первых 
60–90 минут и достигает пика через 2 часа после прие-
ма таблетированного левотироксина. Для достижения 
компенсации требуется от 1,6 до 1,8 мкг левотироксина 
натрия на кг массы тела в сутки [5]. Этого достаточно для 
поддержания нормальной концентрации ТТГ при пер-
вичном гипотиреозе или концентрации свТ4 в пределах 
нормы при центральном гипотиреозе. Однако у некото-
рых пациентов, несмотря на увеличение дозы левоти-
роксина до 1,9 мкг/кг/день, достичь эутиреоза не удает-
ся. К факторам, препятствующим достижению целевых 
показателей на фоне заместительной терапии левоти-
роксином натрия, относятся: прием неадекватной дозы 
препарата, прием лекарственных средств или биологи-
чески активных добавок, влияющих на всасывание или 
фармакокинетику левотироксина, нарушения режима 
приема препарата — псевдомальабсорбция. Заболева-
ния желудочно-кишечного тракта (гастрит, ассоцииро-
ванный с Helicobacter pylori, аутоиммунный гастрит, цели-
акия), гастрэктомия, бариатрическая хирургия — могут 
быть причиной истинной мальабсорбции [6–7]. В клини-
ческой практике гипотиреоз, рефрактерный к лечению 
в связи с истинной мальабсорбцией, встречается значи-
тельно реже, чем псевдомальабсорбция. 

Лабораторным критерием эффективности замести-
тельной терапии первичного гипотиреоза является 
нормальный уровень ТТГ, целевые значения которого 
зависят от ряда факторов (этиология гипотиреоза, воз-
раст пациента, наличие сопутствующих заболеваний). 
Так, по данным, полученным в ходе The Colorado thyroid 

disease prevalence study (2000 г.), среди участников ис-
следования, принимавших таблетированные препа-
раты для лечения заболеваний щитовидной железы 
(n=1525), только в 60% случаев концентрация ТТГ в сы-
воротке крови соответствовала референсным значени-
ям [8]. В рамках другого американского исследования 
(Somwaru L. et al.) была проведена оценка эффективно-
сти заместительной терапии левотироксином натрия 
среди лиц в возрасте 65 лет и старше [9]. В этой когорте 
пациентов, получавших таблетированный левотироксин, 
только 43% имели нормальный уровень ТТГ, у 41% ТТГ 
был низким, у 16% — высоким.

Для дифференциальной диагностики истинной 
мальабсорбции левотироксина натрия и псевдомальаб-
сорбции вследствие низкой комплаентности в течение 
последних 10 лет были предложены несколько вариан-
тов проведения теста по оценке всасывания препарата 
[10–15]. В рамках различных протоколов теста рассма-
триваются как различные нагрузочные пероральные 
дозы левотироксина натрия (от 400 до 2500 мкг), так 
и различные критерии нормальной абсорбции (абсо-
лютные или относительные значения свТ4, площадь под 
кривой свТ4, количество всосавшегося левотироксина, 
рассчитанного при помощи формулы). Отсутствие стан-
дартной методики является одной из причин редкого 
использования пробы по оценке всасывания левотирок-
сина натрия в рутинной практике.

Ответ на вопрос о причине плохой компенсации ги-
потиреоза дает возможность определить способ реше-
ния проблемы, поэтому мы выбрали наиболее удобную 
с практической точки модификацию пробы для оценки 
всасывания левотироксина натрия и провели ее в группе 
здоровых добровольцев. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить критерии нормальной абсорбции лево-
тироксина натрия при проведении перорального теста 
с одномоментным приемом болюсной дозы 600 мкг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика группы здоровых добровольцев
В исследовании приняли участие 20 здоровых до-

бровольцев обоих полов в возрасте от 18 до 35 лет 
с нормальной массой тела. Медиана возраста составила 
24  года. Никто из добровольцев не имел заболеваний 
щитовидной железы, хронических заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта, пищевой аллергии и ограни-
чений в питании. Проведены антропометрические изме-
рения, определены рост и вес каждого из добровольцев. 
Медиана роста составила 168 см, медиана массы тела — 
65 кг. Подробная характеристика обследованной группы 
добровольцев представлена в таблице 1.

Место проведения исследования
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика 

И.И. Дедова» Минздрава России.

Дизайн исследования
До начала исследования добровольцы были про-

информированы о порядке проведения и целях 
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исследования, всеми было подписано информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании. 

Перед проведением теста всем добровольцам было 
рекомендовано воздержаться от приема пищи в течение 
8–10 часов. Никто из добровольцев не принимал лекар-
ственные средства, влияющие на всасывание тирокси-
на — ингибиторы протонной помпы, препараты железа, 
препараты кальция, слабительные. Длительность про-
ведения теста составляла 6 часов. Доза левотироксина 
натрия, принятая добровольцами одномоментно в виде 
таблеток, составляла 600 мкг. Образцы крови для опреде-
ления концентрации свободного тироксина (свТ4) в сы-
воротке крови были взяты натощак, через 1 час, через 2, 
3, 4, 6 часов после приема болюсной дозы левотироксина 
натрия. Никто из участников исследования не сообщил 
о возникновении нежелательных явлений в ходе прове-
дения пробы и в течение 24 часов после пробы. 

Методы
Лабораторная диагностика проводилась в клини-

ко-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава России. 
Концентрацию свободного тироксина в сыворотке кро-
ви определяли с помощью стандартных наборов на ана-
лизаторе Architect 2000 (Abbot Diagnostics, США). Рефе-
ренсный интервал для свТ4 в плазме крови 9,00–19,00 
пмоль/л.

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполнен с помощью 

пакета прикладных программ STATISTICA 13.3.0 (TIBCO 
Software Inc., США). Количественные данные представлены 
в виде медианы, значения первого и третьего квартилей — 
Me [Q1; Q3], минимальных и максимальных значений (Min, 
Max), качественных — в виде абсолютных и относитель-
ных частот (n (%)). Сравнение количественных данных при 
последовательных измерениях выполнялось с помощью 
критерия Вилкоксона (Wilcoxon). Статистически значимым 
признавали уровень ошибки первого рода менее 0,05. 
Для нивелирования проблем множественных сравнений 
применялась поправка Бонферрони. После применения 
поправки, значения р в диапазоне между рассчитанными 
и 0,05 интерпретировались как статистическая тенденция.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. ака-
демика И.И. Дедова» Минздрава России. Выписка из про-
токола №18 от 09.10.2024 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В базальной точке до приема болюсной дозы лево-
тироксина натрия медиана концентрации свТ4 состав-
ляла 12,70 пмоль/л [12,25; 13,75] (рис. 1). После приема 

Таблица 1. Общая характеристика группы

Признак Me [Q1; Q3]
N=20

Возраст, лет 24 [24; 25]

Пол
Мужской 1 (5%)

Женский 19 (95%)

Рост, см 168 [163; 171]

Вес, кг 65 [58; 74]

Рисунок 1. Концентрация свТ4 в сыворотке крови в ходе пробы по оценке всасывания левотироксина натрия.

Примечание. Концентрация свТ4 в пмоль/л, данные представлены в виде Me [Q1; Q3], минимальных и максимальных значений (Min, Max).
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левотироксина натрия в дозе 600 мкг максимальный 
уровень свободного свТ4 отмечался через 2  часа — 
21,00 пмоль/л [19,20; 23,16]. В дальнейшем концентра-
ция свТ4 постепенно снижалась, однако спустя 6  ча-
сов уровень свТ4 сохранялся на значительно более 
высоком уровне, чем в базальной точке — 20,00 пмоль/л 
[18,85; 20,75]. 

Как видно из представленных данных (табл. 2), наи-
большая разница в концентрации свТ4 отмечалась при 
сравнении базального уровня и уровня через 2 часа 
после приема левотироксина натрия: абсолютное зна-
чение увеличения уровня свТ4 составило 8,60  пмоль/л 
[5,70; 10,40], относительное значение — 67,90% 
[47,40; 82,70]. Минимальное увеличение концентрации 
свТ4 через 2  часа после приема левотироксина натрия 
в дозе 600 мкг составило — 18,0%, максимальное — 
91,1% (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании после перорального прие-
ма левотироксина натрия в болюсной дозе 600 мкг пик 
концентрации свТ4 в плазме крови был достигнут через 
2  часа после приема препарата, что соответствует дан-
ным, полученным при изучении фармакокинетики пре-
парата после перорального приема [4–6].

При проведении теста была использована нагрузоч-
ная доза левотироксина натрия 600 мкг. Выбор именно 
такой дозы был обоснован несколькими аргументами. 
Во-первых, для пациента практически с любой мас-
сой тела доза левотироксина в этом случае превысит 
3 мкг/кг, и можно расценивать ее как супрафизиологи-
ческую. Следовательно, если не нарушена абсорбция 

препарата, уровень свТ4 должен значимо повыситься. 
Во-вторых, при приеме левотироксина в дозе 1000 мкг, 
которая использовалась в ряде исследований, у некото-
рой части пациентов отмечались нежелательные явле-
ния (учащенное сердцебиение, аритмия) [10, 12, 16–18]. 
Следует еще раз отметить, что в нашем исследовании 
после приема 600 мкг в течение 24-часового наблюде-
ния испытуемые не сообщали о каких-либо побочных 
эффектах.

Для исследований фармакокинетики и биодоступ-
ности левотироксина натрия Управление по контролю 
за продуктами питания и лекарствами США (FDA) так-
же рекомендует использовать дозы, не превышающие 
600 мкг [19]. В документе FDA подчеркивается, что доза 
левотироксина натрия 600 мкг позволяет достичь оче-
видного пика концентрации свТ4 по сравнению с исход-
ным уровнем.

Результаты изучения фармакокинетики левотирок-
сина натрия как в таблетированной, так и в жидкой фор-
ме, показали, что максимальная амплитуда изменения 
концентрации свТ4 после приема 200 мкг не превышает 
45% [6, 20]. При приеме 600 мкг левотироксина натрия 
в таблетированной форме в нашем исследовании мак-
симальное увеличение концентрации свТ4 составило 
91,1% (медиана 67,9%). При этом у 17 из 20 испытуе-
мых в одной или нескольких пробах крови концентра-
ция свТ4 превысила верхнее значение референсного 
интервала.

Одним из главных вопросов, возникающих при на-
значении супрафизиологической дозы левотироксина, 
является вопрос безопасности. Интересно, что ранее 
с целью повышения приверженности пациентов тера-
пии предлагался однократный прием недельной дозы 

Таблица 2. Изменения концентрации свТ4 в различные временные точки при проведении пробы по оценке всасывания левотироксина натрия

Абсолютный прирост/
снижение концентрации свТ4

Me [Q1; Q3]
пмоль/л p

Δ свT4 0-1 5,55 [3,30; 7,85]

p01-12=0,011
p12-23=0,001
p23-34=0,514
p34-46=0,550

Δ свT4 0-2 8,60 [5,70; 10,40]

Δ свT4 1-2 2,60 [1,00; 3,50]

Δ свT4 2-3 -0,40 [-1,93; 0,60]

Δ свT4 3-4 -0,30 [-1,15; 0,45]

Δ свT4 4-6 -0,55 [-0,90; 0,15]

Примечание. Различия между уровнями свТ4 в пмоль/л, данные представлены в виде Me [Q1; Q3].

Таблица 3. Относительные изменения концентрации свТ4 в различные временные точки при проведении пробы по оценке всасывания 
левотироксина натрия

Относительный прирост/
снижение концентрации свТ4

Me [Q1; Q3]
% p

Δ свT4 0-1 43,2 [26,4; 60,7]

p012=0,002
p123<0,001
p234=0,668
p346=0,469

Δ свT4 0-2 67,9 [47,4; 82,7]

Δ свT4 1-2 14,3 [5,2; 21,55]

Δ свT4 2-3 -1,95 [-8,5; 3,55]

Δ свT4 3-4 -1,5 [-5,0; 2,5]

Δ свT4 4-6 -3,05 [-4,35; 0,8]

Примечание. Относительная разница между уровнями свТ4 (%), данные представлены в виде Me [Q1; Q3].
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левотироксина натрия [21]. Часть пациентов предпочла 
именно такую схему лечения, и нежелательных явле-
ний при этом не отмечалось. Самому старшему пациен-
ту, который вошел в группу получавших высокую дозу 
левотироксина 1 раз в неделю, было 88 лет. По данным 
метаанализа Dutta  D. и соавт. [22], однократный прием 
болюсной дозы левотироксина 1 раз в неделю, по срав-
нению со стандартным ежедневным приемом препарата, 
является менее эффективным с точки зрения компенса-
ции гипотиреоза и сопровождается повышением уровня 
свТ4 выше нормального референсного интервала через 
2–4 часа после приема препарата. В 4 рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях продолжительно-
стью не менее 6 недель приняли участие 294 пациента, 
из которых 155  получали высокую дозу левотироксина 
раз в неделю. Ни в одном из исследований не было за-
фиксировано значимых побочных явлений со стороны 
сердечно-сосудистой системы. Таким образом, можно 
утверждать, что однократный прием 600 мкг левотирок-
сина натрия (что сопоставимо с общей дозой замести-
тельной терапии за 7 дней) является безопасным. Без-
условно, даже однократное назначение высокой дозы 
левотироксина противопоказано пациентам с неста-
бильной стенокардией, критической ишемией миокар-
да, требующей интервенционных мероприятий, пациен-
там с нарушениями ритма сердца.

При проведении теста в группе здоровых доброволь-
цев, то есть в ситуации, когда заведомо исключены фак-
торы, влияющие на всасывание левотироксина натрия, 
основной задачей было определить критерии, которые 
могут быть использованы для интерпретации результа-
тов в клинической практике. Наиболее удобными для 
практикующего врача являются определение относи-
тельного или абсолютного увеличения концентрации 
свТ4 в крови, поскольку для этого не требуется проведе-
ния сложных расчетов и измерения нескольких параме-
тров. 

Так, например, использование формулы для расчета 
процента абсорбированного препарата предполагает 
не только определение уровня общего Т4 в мкг/дл (при 
расчетах используется абсолютное увеличение концен-
трации общего Т4), но и вычисление объема распреде-
ления (0,442 х индекс массы тела) [11, 14]. По данным 
авторов этой методики, нормальная абсорбция левоти-
роксина натрия при пероральном приеме должна соста-
вить не менее 60%. 

Определение площади под кривой концентрации 
свТ4 (AUC свT4) является более точным инструментом 
для оценки количества всосавшегося левотироксина 
натрия, поскольку зависит исключительно от степени 
всасывания и клиренса препарата, однако и для вы-
числения AUC свT4 требуется использование специ-
альной формулы: либо определяется интеграл от кон-
центрации лекарственного средства в плазме крови 
в зависимости от времени, либо концентрация лекар-
ственного средства измеряется в определенные мо-
менты времени, а для оценки AUC используется пра-
вило трапеций.

Наиболее удобным и надежным представляется 
определение максимальной концентрации свТ4 в плаз-
ме крови после назначения левотироксина натрия и со-
поставление ее с исходным уровнем. Sun G. и соавт. [12] 

подтвердили, что пиковые значения свТ4 и общего Т4 
в ходе проведения пробы коррелируют в достаточной 
степени (R=0,88). Это позволяет определять только свТ4 
и делает возможным проведение теста в большинстве 
учреждений. Очевидно, что исходная концентрация свТ4 
будет варьировать в зависимости от степени компенса-
ции гипотиреоза: от практически нормальной у пациен-
тов с уровнем ТТГ до 10 мЕд/л до значительно сниженной 
на фоне длительного перерыва в приеме левотирокси-
на. Именно поэтому для интерпретации пробы важно 
оценивать не максимальную концентрацию свТ4, а ее 
динамику на фоне приема болюсной дозы. Прирост кон-
центрации свТ4 может быть оценен как в абсолютном 
значении (пмоль/л), так и в относительном значении (%).

Авторы исследований, опубликованных 
в 2024–2025 гг., также предлагают оценивать абсорб-
цию тироксина на основании прироста концентрации 
свТ4, выраженной в абсолютном значении [23] или 
в процентах [24]. Caron P. и соавт. в ретроспективном 
исследовании оценивали и процент всосавшегося ле-
вотироксина с использованием формулы и динамику 
концентрации общего Т4 и свТ4 [10]. В рамках обсуж-
дения полученных результатов авторы предлагают 
все-таки использовать для интерпретации теста кон-
центрацию свТ4 и ограничить продолжительность те-
ста 6 часами, а забор крови проводить через 3 и 4 часа 
после приема левотироксина.

При анализе динамики концентрации свТ4 в нашем 
исследовании (рис. 1) видно, что уровень свТ4 начинает 
снижаться в интервале от 2 до 3 часов после приема ле-
вотироксина per os. Только у 3 из 20 испытуемых отмеча-
лось незначительное увеличение свТ4 в этом временном 
интервале, а также в интервале с 3 до 4 часов. Учиты-
вая полученные данные, целесообразно проводить за-
бор крови через 2 часа от начала пробы и расценивать 
свТ4 в этой точке как максимальный. Забор крови через 
3 и 4 часа также представляется обоснованным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, с целью дифференциальной диагно-
стики псевдомальабсорбции и истинной мальабсор-
бции препаратов левотироксина натрия у пациентов 
с гипотиреозом мы рекомендуем проведение теста 
по оценке всасывания — однократный пероральный 
прием левотироксина натрия в дозе 600 мкг. Тест на вса-
сывание левотироксина натрия является простым, без-
опасным и может проводиться в амбулаторных услови-
ях. При интерпретации результатов теста в клинической 
практике рекомендуется оценка относительного при-
роста концентрации свТ4, выраженная в процентах. 
Всасывание левотироксина натрия при приеме внутрь 
может быть расценено как нормальное, если увеличе-
ние концентрации свТ4 хотя бы в одной из точек (через 
2, 3 или 4 часа после приема болюсной дозы) составляет 
не менее 18%.

Оценка диагностической точности теста с опреде-
лением его чувствительности и специфичности требу-
ет продолжения исследования: должен быть проведен 
анализ результатов в когорте пациентов с различными 
причинами декомпенсации гипотиреоза, в том числе 
с истинной мальабсорбцией.
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210-я городская клиническая больница, Минск, Беларусь

Обсуждаемый клинический случай демонстрирует сложности ведения пациентов с впервые выявленной гипер-
кальциемией. С точки зрения вовлечения паратгормона (ПТГ) в механизмы развития гиперкальциемии выделяют 
паратгормонзависимую (ПТГ-зависимую) и паратгормоннезависимую (ПТГ-независимую) гиперкальциемию. В при-
веденном клиническом случае анализ клинических, лабораторных и инструментальных данных позволил выявить 
редкое сочетание ПТГ-зависимой и ПТГ-независимой гиперкальциемии. У пациентки Д., 74 года, был диагностирован 
первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) как причина тяжелой гиперкальциемии. Сохранение высоких значений кальция 
в сыворотке крови после проведенного хирургического лечения при достижении нормализации уровня ПТГ потре-
бовало продолжения диагностического поиска и исключения иных причин гиперкальциемии. В результате был вы-
явлен саркоидоз с поражением медиастинальных и шейных лимфатических узлов. После включения в схему терапии 
метилпреднизолона уровень кальция в сыворотке крови постепенно нормализовался. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ПТГ-зависимая и ПТГ-независимая гиперкальциемия; гиперкальциемический криз; саркоидоз, бисфосфонаты.

COEXISTANCE OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM AND SARCOIDOSIS 
IN A HYPERCALCEMIC PATIENT
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Siarhei V. Yakubouski1, Olga N. Isachkina2

1Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus 
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This clinical case demonstrates difficulties in managing patients with newly diagnosed hypercalcemia. Depending on 
the involvement of parathyroid hormone (PTG) in the mechanisms of hypercalcemia the latter is divided into parathyroid 
hormone-dependent (PTH-dependent) and parathyroid hormone-independent (PTH-independent). In this clinical case 
an analysis of clinical, laboratory and instrumental data revealed a rare combination of PTH-dependent and PTH-independ-
ent hypercalcemia. A 74-year-old patient was diagnosed with primary hyperparathyroidism (PHPT) which was the cause of 
severe hypercalcemia. Persistence of hypercalcemia after surgical treatment and normalisation of PTH levels required further 
diagnostic search and exclusion of other causes of hypercalcemia. As a result, sarcoidosis with lesions of the mediastinal 
and cervical lymph nodes was revealed. Methylprednisolone was administered in the treatment regimen, which gradually 
normalised serum calcium levels.

KEYWORDS: PTH-dependent hypercalcemia; PTH-independent hypercalcemia; hypercalcemic crisis; sarcoidosis; bisphosphonates.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Кальций играет важную роль во многих физиоло-
гических процессах. Именно по этой причине уровень 
кальция в сыворотке крови поддерживается строго 
в узком диапазоне за счет регулирующего влияния па-
ратгормона (ПТГ) на мобилизацию кальция из костей, 
а также на его всасывание в кишечнике и реабсорбцию 
в почечных канальцах посредством активации витами-
на D в почках. Гиперкальциемия является относительно 
распространенным клиническим состоянием. Выявля-
емость гиперкальциемии различается между странами 
из-за различий в подходах к диагностике и скринингу. 
По данным Walker M.D. и соавт., повышенный уровень 
кальция в сыворотке крови встречается примерно у 1% 
населения в целом [1]. 

Причины, вызывающие гиперкальциемию, многочис-
ленны. У пациентов, госпитализированных по экстренным 
показаниям, первое место среди причин повышения сы-
вороточного уровня кальция занимают злокачественные 
новообразования, гемобластозы (миеломная болезнь, 
лимфомы, лимфогранулематоз, лейкозы), составляющие, 
по данным разных авторов, 60–90% [2]. На долю первич-
ного гиперпаратиреоза (ПГПТ) у данной категории паци-
ентов приходится 10–40% [2, 3, 4]. В то же время, согласно 
результатам эпидемиологического исследования, прове-
денного в штате Калифорния, среди всех причин хотя бы 
единожды зарегистрированной гиперкальциемии у не го-
спитализированных лиц доля ПГПТ составляет 87% [5]. 

С точки зрения вовлечения ПТГ в механизмы раз-
вития гиперкальциемии ее делят на паратгормонза-
висимую (ПТГ-зависимую) и паратгормоннезависимую 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13550&domain=pdf&date_stamp=2025-12-31
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(ПТГ-независимую) [1]. ПТГ-зависимая гиперкальциемия 
развивается при ПГПТ, третичном гиперпаратиреозе, 
семейной гипокальциурической гиперкальциемии [6]. 
ПТГ-независимая гиперкальциемия часто ассоциирова-
на с онкологическими, гематологическими заболевания-
ми. Считается, что причиной повышения уровня кальция 
в этих случаях является синтез ПТГ-подобного пептида 
либо усиление остеокластической резорбции кости 
(остеолиз) [7].

Гранулематозные заболевания занимают особое ме-
сто среди причин ПТГ-независимой гиперкальциемии. 
Они могут сопровождаться нерегулируемой экспрес-
сией 1α-гидроксилазы активированных макрофагов 
гранулемы, что ведет к ускоренному внепочечному пре-
образованию 25-гидроксивитамина D в 1,25-дигидрокси-
витамин D. Саркоидоз и туберкулез чаще всего вызыва-
ют нарушение регуляции продукции макрофагами гена 
CYP27B1, кодирующего этот фермент [2].

Крайне редким вариантом является сочетание ПТГ-за-
висимой и ПТГ-независимой гиперкальциемии. В литера-
туре описаны немногочисленные случаи сочетания ПГПТ 
и саркоидоза [8, 9]. Сочетанная ПТГ-зависимая и ПТГ-не-
зависимая гиперкальциемия в виде ПТПГ и саркоидоза 
представлена в обсуждаемом клиническом случае.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Д., 74 года, с диагнозом «Сахарный диабет 
2 типа» (СД2) в экстренном порядке была доставлена 
в учреждение здравоохранения «10-я городская клини-
ческая больница» г.  Минска в июле 2023 г. с жалобами 
на слабость, тошноту, сухость во рту. При поступлении 
выявлена гликемия 26 ммоль/л. Давность заболевания 
составила более 25 лет. Первые годы пациентка прини-
мала таблетированные глюкозоснижающие препара-
ты  — метформин и гликлазид. Последние 10 лет была 
прописана инсулинотерапия инсулином короткого дей-
ствия перед основными приемами пищи и инсулином 
длительного действия утром и перед сном в суммарной 
дозе 66–70 единиц в сутки. Пациентка проживала в оди-
ночестве, поликлинику посещала нечасто, привержена 
к лечению не была, самоконтроль проводила нерегуляр-
но. Из анамнеза стало известно, что у нее была ишеми-
ческая болезнь сердца со стентированием коронарных 
артерий, артериальная гипертензия, дислипидемия. 
Впоследствии к анамнезу было добавлено, что год назад 
пациентка стала худеть, на шее в надключичной обла-
сти появилось множество узловых образований, по по-
воду чего она обследовалась в онкологическом центре. 
Со слов пациентки, окончательный диагноз выставлен 
не был. Пациентка была в сознании, несколько затормо-
жена, энцефалопатична, имела клинические признаки 
дегидратации. У нее отмечалась сухость слизистой поло-
сти рта и языка. ИМТ — 25,5 кг/м2. Деформаций позво-
ночника и других костных аномалий выявлено не было, 
указаний на переломы костей также не было. При паль-
пации щитовидной железы (ЩЖ) определялись вер-
хушки обеих долей и перешеек умеренной плотности, 
в надключичных и подмышечных областях единичные 
мягко-эластичные образования (лимфоузлы). Аускуль-
тативно над легкими выслушивалось везикулярное ды-
хание. АД — 125/80 мм рт.ст., ЧСС — 90 в минуту. Тоны 

сердца были ритмичные, приглушены. Периферические 
отеки отсутствовали. Выявлена ацетонурия +, основные 
показатели кислотно-основного состояния находились 
в пределах референсного интервала. 

Лабораторные обследования выявили повышенный 
уровень мочевины — 34,5 ммоль/л (2,8–7,2), креатини-
на  — 238,2 мкмоль/л (рСКФ-EPI — 17 мл/мин/1,73 м2). 
Обращал на себя внимание повышенный уровень 
кальция  — 3,08 ммоль/л (2,2–2,65). Кальций, скоррек-
тированный по альбумину, составил 3,12 ммоль/л, аль-
бумин  — 38 г/л (35–52). Выявлено повышение уровня 
ПТГ  — 101,3 пг/мл (15–57). Значения других электроли-
тов: калий — 4,7 ммоль/л (3,5–5,1), натрий — 136 ммоль/л 
(136–146), фосфор — 1,27 ммоль/л (0,81–1,45). Протеину-
рия в разовой порции мочи — 0,8 г/л. Лабораторное со-
отношение кальция и ПТГ было расценено как ПТГ-зави-
симая гиперкальциемия. 

При анализе предыдущих выписок из лечебных уч-
реждений и амбулаторной карты выявлены данные 
за нефропатию сочетанного генеза (диабетического, 
ишемического) с рСКФ-EPI 26–33 мл/мин/1,73  м2. Лабо-
раторно был определен крайне низкий уровень витами-
на D — 4,8 нг/мл. 

Тяжесть состояния была обусловлена декомпенсаци-
ей сахарного диабета (СД) без развития диабетического 
кетоацидоза, а также уремией. На фоне в/венной титра-
ции инсулина, инфузионной терапии в объеме 2000 мл 
в первые сутки и до 1500 мл в последовавшие 2 дня отме-
чено достаточно быстрое снижение уровня креатинина 
до 149 мкмоль/л (рСКФ-EPI 30 мл/мин/1,73 м2) и мочеви-
ны до 8,6 ммоль/л. Уровень скорректированного по аль-
бумину кальция снизился до 2,6 ммоль/л. 

УЗИ щитовидной (ЩЖ) и околощитовидных желез 
(ОЩЖ) патологических образований, подобных на аде-
номы ОЩЖ, не выявило. 

Выполнена сцинтиграфия ОЩЖ — очага повышен-
ной фиксации радиофармпрепарата (РФП) технеция 
Te99m MIBI в местах типичной локализации ОЩЖ также 
не было выявлено. Был выставлен клинический диагноз: 
«Первичный гиперпаратиероз, симптомная форма, без 
уточненной топической локализации. Тяжелый дефицит 
витамина D». 

Пациентка была выписана с рекомендациями по лече-
нию СД2, ИБС и артериальной гипертензии. Относитель-
но ПГПТ было рекомендовано наблюдение в динамике, 
достаточный питьевой режим до двух литров жидкости 
в сутки, прием бисфосфонатов (ибандроновая кислота 
в таблетированной форме по 150 мг 1 раз в месяц), мони-
торинг уровня кальциемии через месяц после выписки. 
С учетом выраженного дефицита витамина D рекомендо-
ван прием колекальциферола в дозе 5000 МЕ ежедневно. 

Спустя 3 недели пациентка по экстренным показани-
ям вновь была доставлена в приемное отделение учреж-
дения здравоохранения «10-я городская клиническая 
больница» с жалобами на выраженную общую слабость, 
жажду, частое мочеиспускание, тошноту, рвоту и голово-
кружение. Она была заторможена, адинамична. Перифе-
рических отеков не наблюдалось. 

В приемном отделении больницы гликемия — 
10 ммоль/л. Биохимический анализ крови выявил высо-
кие значения креатинина — 237,5 мкмоль/л (рСКФ-EPI 
17 мл/мин/1,73 м2), мочевины — 22,3 ммоль/л и крайне 
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высокие значения общего кальция — 4,62 ммоль/л. Из-
менений в показателях кислотно-основного состояния 
выявлено не было. 

С учетом тяжести состояния и лабораторных сдвигов 
пациентка была госпитализирована в отделение интен-
сивной терапии. Состояние было расценено как начало 
гиперкальциемического криза на фоне ПГПТ. Был опре-
делен уровень ПТГ — 329,5 пг/мл.

В течение двух суток проводилась регидратационная 
терапия под контролем центрального венозного давле-
ния (ЦВД) и диуреза. Исходно ЦВД было отрицательным, 
диурез снижен. В первые сутки объем инфузии составил 
3800 мл, во вторые — 3100 мл. По мере восстановления 
ЦВД и диуреза в схему лечения добавили фуросемид 
20 мг 2 раза в сутки внутривенно. К концу вторых суток 
уровень кальция снизился до 3,76 ммоль/л. Вместе с тем 
данный показатель по-прежнему находился в диапазо-
не, характерном для гиперкальциемии тяжелой степе-
ни. Уровень креатинина достиг значения 162 мкмоль/л 
(рСКФ-EPI — 27 мл/мин/1,73  м2). Диурез был достаточ-
ный, волемический статус скорректирован. Несмотря 
на улучшение лабораторных показателей, клиническое 
состояние пациентки ухудшилось. Стала прогрессиро-
вать мозговая симптоматика: вялость и заторможенность 
сменились суетливостью, некоторым возбуждением, де-
зориентацией, снижением критики. Проведенная ком-
пьютерная томография (КТ) головного мозга позволила 
исключить острое нарушение мозгового кровообраще-
ния. Описанные симптомы были расценены как проявле-
ние токсической гиперкальциемии. 

Консервативная терапия не привела к нормализации 
кальция в сыворотке крови. С учетом новых клинических 
данных было принято решение о хирургическом лече-
нии ПГПТ по экстренным показаниям. 

Было проведено повторное УЗИ ЩЖ и ОЩЖ. В правой 
доле ЩЖ были зарегистрированы множественные узло-

вые образования до 4 мм в диаметре, в толще левой доли 
выявлен изоэхогенный узел размерами 12,2*14,0*18,6 мм 
неоднородной структуры с кальцинатами (рис. 1). 

В месте расположения нижней ОЩЖ справа выяв-
лено гипоэхогенное образование 21,5*7,8*11,3 мм не-
правильной формы, неоднородной структуры, похожее 
на аденому ОЩЖ (рис. 2). 

Обращало на себя внимание наличие с обеих сторон 
в надключичных областях гипоэхогенных образований 
неправильной формы дольчатой структуры — вторично 
измененные лимфатические узлы (рис. 3).

Данные КТ органов грудной клетки, шеи и загрудин-
ного пространства подтвердили наличие узлового об-
разования в левой доле ЩЖ. Изменения в месте локали-
зации правой ОЩЖ были неопределенными. Выявлено 
множество медиастинальных лимфоузлов: парааорталь-
но, паратрахеально, перикардиально, а также над- и под-
ключично, подмышечно.

После получения данных УЗИ и КТ с описанием лим-
фатических узлов для уточнения анамнеза пригласили 
дочь пациентки. Она предоставила результаты ряда об-
следований (КТ органов грудной и брюшной полости, 
МРТ головы, ПЭТ КТ, колоноскопии, фиброгастродуоде-
носкопии), согласно которым данных за онкологический 
процесс выявлено не было. Тогда же, год назад, была 
проведена трепан-биопсия шейного лимфоузла, по ре-
зультатам которой были обнаружены фрагменты ткани 
лимфоузла с нарушенной структурой за счет сливаю-
щихся мелких гранулем саркоидного типа, в отдельных 
полях зрения — отложения аморфного вещества по типу 
амилоида. Была консультирована фтизиатром — дан-
ных за туберкулез не было выявлено. Диагноз онколога: 
«Лимфопролиферативное заболевание с поражением 
лимфоузлов выше диафрагмы? Амилоидоз лимфатиче-
ских узлов средостения?» Уровень кальция в сыворотке 
крови на тот момент повышен не был. 

Рисунок 1. УЗИ щитовидной железы: узловое образование в толще 
левой доли ЩЖ размерами 12,2*14,0*18,6 мм, изоэхогенное, 

неоднородное, с кальцинатами. 

Рисунок 2. УЗИ околощитовидных желез: образование в месте 
локализации правой ОЩЖ размерами 21,5*7,8*11,3 мм, неправильной 

формы, неоднородной структуры, гипоэхогенное.
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Согласно данным амбулаторной карты, уровень СОЭ 
у пациентки был повышен всегда. В настоящую госпи-
тализацию значение СОЭ также оставалось высоким — 
60 мм/час. 

В ходе интраоперационной ревизии паратрахеаль-
но справа в проекции нижнего полюса правой доли 
ЩЖ определили округлое образование мягкой эластич-
ной консистенции, размерами 10*20 мм, прилежащее 
к ЩЖ. Данное образование было удалено. Оперативное 
вмешательство сопровождалось лабораторным мони-
торингом уровня ПТГ в сыворотке крови. Забор крови 
на исследование был выполнен через 15 минут после 
удаления образования в месте расположения правой 
ОЩЖ. Исходный уровень ПТГ до нарушения целостности 
кожных покровов составлял 330 пг/мл, после удаления 
предполагаемой аденомы ОЩЖ содержание ПТГ в сы-
воротке крови снизилось незначительно и составило 
286 пг/мл. По этим лабораторным данным невозможно 
было исключить интратиреоидное расположение еще 
одной аденомы ОЩЖ. Было принято решение об удале-
нии левой доли ЩЖ, в толще которой по результатам УЗИ 
находилось узловое образование. После проведенной 
манипуляции уровень ПТГ снизился сначала до 145 пг/
мл, затем до 88 пг/мл. 

Динамика ПТГ во время операции и в первые сутки 
после операции представлена на рисунке 4.

После проведенного хирургического лечения уро-
вень ПТГ продолжал снижаться. Динамика снижения ПТГ 
в послеоперационном периоде представлена на рисун-
ке 5.

К вечеру после хирургического лечения уровень каль-
ция в сыворотке крови снизился до 2,36 ммоль/л. На сле-
дующее утро и в течение всего дня после операции 
уровень кальция держался на уровне 2,43–2,56 ммоль/л. 
Через 10 дней после хирургического вмешательства 
величина кальциемии стала устойчиво выше 3 ммоль/л 
с неуклонным нарастанием до 3,96 ммоль/л при одно-
временном снижении уровня ПТГ. 

Проведенное гистологическое исследование под-
твердило наличие аденомы ОЩЖ в образовании, при-
лежащем к ЩЖ справа. В удаленной левой доле ЩЖ был 
выявлен микро- и макрофолликулярный коллоидный 
зоб. 

В послеоперационном периоде восстановился психо-
эмоциональный статус пациентки. Вместе с тем она про-
должала предъявлять жалобы на слабость, потливость. 
Ей было тяжело дышать, особенно по ночам. Регистри-
ровалась субфебрильная температура тела. Пневмония 
и ТЭЛА были исключены по данным КТ. На первый план 
отчетливо выступала лимфаденопатия неустановленно-
го генеза. 

Несмотря на проводимую инфузионную терапию, 
продолжался рост кальциемии. В связи с отсутствием 
в аптечной сети клиники цинакальцета и деносумаба 
по решению врачебной комиссии для снижения уровня 
кальция в сыворотке крови были назначены бисфосфо-
наты. Поскольку значения СКФ колебались в пределах 
27–32 мл/мин/1,73  м2, согласно предписаниям офици-
альной инструкции, была введена скорректированная 
доза золендроновой кислоты — 2 мг в/в капельно. Вве-
дение препарата не приостановило прогрессирование 
гиперкальциемии. Динамика кальциемии представлена 
на рисунке 6. 

Было высказано предположение о наличии у пациент-
ки саркоидоза, организовано проведение консилиума 
с участием врачей-пульмонологов и врачей-фтизиатров. 
После тщательного анализа клинических и рентгеноло-
гических данных, а также данных биопсийного материала 
шейных лимфоузлов (рис. 7) консилиумом пульмоноло-
гов был установлен диагноз: «Саркоидоз с поражением 
медиастинальных, шейных, подмышечных лимфоузлов, 
подтвержденный биопсией лимфоузла, активная стадия, 
прогрессирующее течение».

Пациентке была назначена терапия метилпреднизо-
лоном в дозе 32 мг утром ежедневно. Спустя сутки по-
сле начала приема метилпреднизолона уровень кальция 

Рисунок 3. УЗИ лимфоузлов шеи: лимфоузел в надключичной области размером 14,5*14,1 мм неправильной формы, гипоэхогенный, 
дольчатой структуры. 
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Рисунок 4. Динамика ПТГ в сыворотке крови, пг/мл. 
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Рисунок 5. Динамика ПТГ в послеоперационном периоде, пг/мл.
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Рисунок 6. Динамика кальциемии, ммоль/л.
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постепенно начал снижаться. Стало улучшаться клини-
ческое состояние: уменьшилась слабость, нормализо-
валась температура тела, появился аппетит, пациентка 
перестала задыхаться по ночам. Было зафиксировано 
снижение уровня СОЭ до 25 мм/час. Рекомендовали про-
должить терапию метилпреднизолоном в амбулаторных 
условиях под наблюдением пульмонолога с постепен-
ным уменьшением дозы до полной отмены.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом случае токсическая 
гиперкальциемия дебютировала у коморбидного па-
циента с длительно существующей нефропатией соче-
танного генеза, с впервые выявленным ПГПТ, а также 
не диагностированным ранее саркоидозом в активной 
стадии и дефицитом витамина D. Наличие тяжелой ги-
перкальциемии при значимом повышении уровня ПТГ 
в сыворотке крови соответствовало диагностическим 
критериям ПГПТ.

Согласно существующим рекомендациям, парати-
реоидэктомия (ПТЭ) является единственным радикаль-
ным и эффективным методом лечения ПГПТ [6, 10, 11]. 
Однако хирургическое лечение выявленного ПГПТ в на-
шем клиническом случае исходно не рассматривалось. 
При принятии решения о проведении консервативной 
терапии учитывали возраст пациентки, наличие СД2 
без оптимальной метаболической компенсации, ИБС 
со стентированием коронарных артерий в анамнезе 
и постоянной формой фибрилляции предсердий. Не-
маловажным обстоятельством стало быстрое снижение 
значений кальциемии до отметки менее 3 ммоль/л, а так-
же отсутствие выявленного очага гиперпродукции ПТГ 
по данным УЗИ и сцинтиграфии ОЩЖ. Пожилой возраст 
и тяжелые соматические заболевания рассматриваются 
как относительным противопоказанием к хирургиче-

скому лечению [6, 10, 11]. Пациентке был рекомендован 
достаточный питьевой режим и прием бисфосфонатов 
в таблетированной форме. 

Следует отметить, что у пациентки был выявлен тя-
желый дефицит витамина D, что согласуется с данными 
литературы, согласно которым распространенность де-
фицита витамина D среди пациентов с ПГПТ выше (более 
80%), чем в общей популяции (около 60%) [12]. В лите-
ратуре обсуждается возможный механизм ускоренного 
превращения 25-гидроксивитамина D в 1,25-дигидрок-
сивитамин D под воздействием высоких концентраций 
ПТГ [12]. Есть данные, что низкий уровень витамина D 
при ПГПТ ассоциирован с более высокими значениями 
ПТГ и, как следствие, более высоким содержанием каль-
ция в сыворотке крови [12]. 

Для коррекции тяжелого дефицита витамина D па-
циентке был назначен колекальциферол в дозе 5000 МЕ 
ежедневно.

Причиной повторной госпитализации пациентки 
спустя короткое время после выписки из стационара 
явилась токсическая гиперкальциемия с развитием ги-
перкальциемического криза на фоне подтвержденного 
ПГПТ. Известно, что в пожилом возрасте возможны на-
рушения функционирования центра жажды и соответ-
ствующие несоблюдения пациентами питьевого режима, 
особенно в период жаркой погоды, что, вероятнее всего, 
и имело место в представленном клиническом случае. 
Терапией первой линии данного грозного осложнения 
при гиперкальциемии любого генеза является регидра-
тация [13]. 

Проведенная коррекция волемического статуса 
нашей пациентки позволила снизить уровень каль-
ция с 4,62 ммоль/л при поступлении до 3,76 ммоль/л 
в процессе лечения. Несмотря на проводимую терапию 
и некоторое снижение кальциемии, у пациентки нача-
ла прогрессировать мозговая симптоматика. Пациентка 

Рисунок 7. Фрагмент ткани лимфоузла с нарушенной гистоархитектурой за счет сливающихся мелких гранулем саркоидного типа. 
Окраска гематоксилин-эозин, ×200.
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становилась все более неадекватной, перестала ориен-
тироваться во времени и пространстве. 

При развитии гиперкальциемического криза ПГПТ 
наиболее оптимальным способом коррекции тяжелой 
гиперкальциемии является удаление очага гиперпродук-
ции ПТГ [10, 11]. Возможность визуализировать аденому 
или несколько аденом ОЩЖ зависит от многих факторов: 
разрешающей способности ультразвуковых аппаратов, 
квалификации специалиста, особенностей эхогенной 
структуры и формы самого образования [6]. В обсужда-
емом клиническом случае исходно УЗИ ОЩЖ не выяви-
ло патологических образований в местах локализации 
ОЩЖ. Сцинтиграфия ОЩЖ также не обнаружила очагов 
гиперфиксации РФП в областях типичного и атипичного 
расположения ОЩЖ. 

При отсутствии визуализации образований в обла-
сти шеи по данным УЗИ и сцинтиграфии ОЩЖ целесоо-
бразно выполнение КТ органов загрудинного простран-
ства для исключения атипичного расположения аденом 
ОЩЖ [5, 10, 11] . В данном случае КТ органов грудной 
клетки и загрудинного пространства не позволила од-
нозначно исключить загрудинную локализацию ОЩЖ, 
чтобы ограничить поле поиска очагов гиперпродукции 
ПТГ областью шеи. Этому препятствовали конгломераты 
лимфоузлов на шее и в загрудинном пространстве. Тща-
тельное повторное УЗИ ЩЖ и ОЩЖ позволило выявить 
образование, подобное аденоме, в области расположе-
ния нижней правой ОЩЖ. Вместе с тем по данным УЗИ 
нельзя было исключить наличие аденомы ОЩЖ в толще 
левой доли ЩЖ. 

Интраоперационная ревизия возможных мест распо-
ложения ОЩЖ рассматривается как важная опция в то-
пической диагностике и лечении. Для оценки адекват-
ности проведения хирургического лечения пациентам 
с ПГПТ рекомендуют интраоперационное определение 
ПТГ сыворотки крови до и через 15 минут после удале-
ния образования [6]. Согласно проведенным исследова-
ниям, снижение ПТГ в сыворотке крови на 50% отмечает-
ся через 15–20 минут [14]. При поражении почек период 
полувыведения ПТГ может увеличиваться и иметь свои 
индивидуальные колебания. Такая ситуация, по-видимо-
му, имела место и в нашем случае. 

В сыворотке крови, забранной через 15 мин после 
удаления нижней правой ОЩЖ, снижение ПТГ оказалось 
незначительным. Учитывая неопределенные данные УЗИ 
ОЩЖ, а также отсутствие снижения ПТГ после первого 
этапа операции, было принято решение о гемитиреои-
дэктомии левой доли с возможным интратиреоидным 
расположением еще одной аденомы ОЩЖ. 

В послеоперационном периоде был продолжен мо-
ниторинг уровня кальция и ПТГ в сыворотке крови. 
Первоначальное снижение кальциемии до 2,36 ммоль/л 
сменилось постепенным подъемом ее уровня. Значения 
кальциемии, соответствующие токсическим, были заре-
гистрированы уже через 10 дней после операции. Меж-
ду тем величины ПТГ в сыворотке крови продолжили 
постепенно снижаться и достигли средней отметки ре-
ференсного интервала. 

На 3–5-й день ожидалось развитие синдрома «го-
лодных костей», представляющего собой выраженную 
и длительную гипокальциемию, которая возникает по-
сле ПТЭ у пациентов с тяжелым ПГПТ. Считается, что 

тяжелая гипокальциемия, как правило, обусловлена 
повышенным поступлением кальция в костную ткань 
вследствие внезапного прекращения влияния высоких 
концентраций циркулирующего ПТГ на процессы резор-
бции костной ткани [15]. Риск развития синдрома «го-
лодных костей» особенно ожидаем при исходно очень 
высоких значениях кальциемии, как в приведенном слу-
чае [14, 15, 16]. В этой связи вопрос об использовании 
антирезорбтивных средств, таких как бисфосфонаты, для 
снижения острой кальциемии при ПГПТ перед операци-
ей является актуальным. Представленные в литературе 
данные ограничены ретроспективными исследовани-
ями и описаниями серий клинических случаев, резуль-
таты которых носят противоположный характер. В ряде 
публикаций показана протективная роль бисфосфона-
тов на развитие синдрома «голодных костей» [16, 17], 
в других, напротив, сообщается об усугублении гипо-
кальциемии после использования антирезорбтивных 
препаратов вследствие снижения резорбции кости, что 
препятствует компенсаторному выходу кальция в крово-
ток [18]. Последнее обстоятельство, наряду с функцией 
почек, является важным аргументом при принятии ре-
шения о назначении или неназначении бисфосфонатов 
для снижения кальциемии при ПГПТ в случаях развития 
гиперкальциемического криза в качестве предопераци-
онной подготовки у пациентов с факторами риска разви-
тия синдрома «голодных костей». Было принято решение 
не использовать золендроновую кислоту в данной ситу-
ации. Роль бисфосфонатов в терапии токсической гипер-
кальциемии при ПГПТ неоднозначна. Следует помнить 
о том, что их действие является отсроченным. Препараты 
начинают действовать через 24–48 часов [2, 19]. 

Необъяснимый рост кальциемии у нашей пациентки 
в послеоперационном периоде при неуклонном сни-
жении уровня ПТГ определил необходимость поиска 
других возможных причин гиперкальциемии, среди ко-
торых особое место отводилось гранулематозным забо-
леваниям. 

В рассматриваемом клиническом случае на первый 
план отчетливо выступала лимфаденопатия неустанов-
ленного генеза. Было высказано предположение, что 
возврату токсической гиперкальциемии после успеш-
но проведенной аденомэктомии способствовало нали-
чие гранулематозного заболевания в виде саркоидоза. 
Данный диагноз был выставлен консилиумом с участи-
ем пульмонологов и фтизиатров на основании анализа 
представленных клинических, лабораторных, рентгено-
логических данных и результатов трепан-биопсии лим-
фоузла на шее, проведенной год назад, и недооцененной 
онкологом. 

Как неинфекционные, так и инфекционные грануле-
матозные заболевания могут вызывать гиперкальцие-
мию, опосредованную повышенной активностью 1α-ги-
дроксилазы активированных макрофагов гранулемы. 
Среди них наиболее частой причиной гиперкальциемии 
является саркоидоз и туберкулез. По данным Gianella F. 
и соавт., гиперкальциемия встречается у 5,2–7,7% паци-
ентов с саркоидозом [20]. 

В гомогенатах узлов при саркоидозе выявляют по-
вышенную экспрессию гена 1α-гидроксилазы CYP27B1. 
Кроме того, при гранулематозных заболеваниях описа-
ны инактивирующие мутации в гене CYP24A1, который 
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кодирует 24-гидроксилазу, играющую важную роль 
в инактивации 1,25-дигидроксивитамина D и его пре-
вращении в неактивную форму 24,25-дигидроксивита-
мин D [21]. Сочетание повышенной экспрессии CYP27B1 
и сниженной экспрессии CYP24A1 способствует избыточ-
ной продукции 1,25-дигидроксивитамина D макрофага-
ми, что, в свою очередь, приводит к гиперкальциемии. 

При бессимптомном стабильном течении саркоидо-
за лечение не требуется. Гиперкальциемию при саркои-
дозе рассматривают как проявление активности процес-
са, что диктует необходимость рассмотрения вопроса 
о назначении глюкокортикоидов. Этот класс препара-
тов используют при развитии среднетяжелой и тяже-
лой гиперкальциемии. Назначают преднизолон в дозе 
40 мг или метилпреднизолон 32 мг ежедневно в тече-
ние 4-х  недель с последующим снижением дозы под 
контролем уровня кальция в сыворотке крови [22, 23]. 
В приведенном клиническом случае назначение метил-
преднизолона привело к регрессу гиперкальциемии, 
снижению СОЭ и значительному улучшению общего со-
стояния пациентки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В приведенном клиническом случае анализ клиниче-
ских, лабораторных и инструментальных данных позво-
лил выявить редкое сочетание ПТГ-зависимой и ПТГ-не-
зависимой форм гиперкальциемии. У пациентки Д., 74 

года, был диагностирован ПГПТ и саркоидоз с пораже-
нием медиастинальных и шейных лимфатических узлов. 
Обсуждаемый случай демонстрирует возможные слож-
ности ведения пациентов с впервые выявленной гипер-
кальциемией. Пациенты с верифицированным диагно-
зом ПГПТ в случае принятия решения о консервативной 
тактике ведения нуждаются в динамическом наблюдении 
и контроле параметров кальциемии. Сохранение гипер-
кальциемии после хирургического лечения определяет 
целесообразность исключения как полигландулярного 
варианта ПГПТ, так и иных причин. 
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Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) — аутоиммунная патология тканей орбиты, ассоциированная с аутоиммунной 
патологией щитовидной железы. Наиболее часто она сочетается с болезнью Грейвса. Клиническая картина ЭОП чрез-
вычайно разнообразна, варьирует от легкого поражения орбиты до потенциально угрожающей зрению оптической 
нейропатии. Ранняя диагностика активной фазы ЭОП имеет важное значение, поскольку иммуносупрессивная те-
рапия оказывает свое действие только в активной фазе, в то время как лечение пациентов в неактивной фазе вклю-
чает только реабилитационную хирургию. Высокодозные внутривенные глюкокортикоиды являются первой лини-
ей лечения пациентов с умеренной и тяжелой активной ЭОП. Глюкокортикоиды широко используются и обладают 
противовоспалительной и иммуносупрессивной активностью, но около 20–30% пациентов остаются резистентными 
к введению глюкокортикоидов. Одним из перспективных направлений в лечении ЭОП, резистентной к глюкокорти-
коидам, являются моноклональные антитела, направленные против определенных эпитопов антигена. Нами пред-
ставлен клинический случай применения тоцилизумаба при тяжелой ЭОП с оптической нейропатией, рефрактерной 
к глюкокортикоидам.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндокринная офтальмопатия; оптическая нейропатия; метилпреднизолон; рефрактерность к глюкокорти-
коидам; тоцилизумаб.

THE USE OF TOCILIZUMAB IN SEVERE GLUCOCORTICOID-RESISTANT ENDOCRINE 
OPHTHALMOPATHY WITH OPTIC NEUROPATHY IN CLINICAL PRACTICE
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Thyroid eye disease (TED) is an autoimmune pathology of the orbital tissues associated with autoimmune thyroid 
disease, most commonly occurring with Graves’ disease. The clinical presentation of TED is extremely diverse, ranging 
from mild orbital involvement to potentially vision-threatening optical neuropathy. Early diagnosis of the active phase 
of TED is crucial, as immunosuppressive therapy is effective only during this phase, while treatment for patients in 
the inactive phase consists only of rehabilitative surgery. High-dose intravenous glucocorticoids are the first-line treat-
ment for patients with moderate to severe active TED. Glucocorticoids are widely used due to their anti-inflammatory 
and immunosuppressive properties, but about 20–30% of patients remain resistant to glucocorticoid treatment. One 
promising direction in the treatment of glucocorticoid-resistant TED is the use of monoclonal antibodies targeting 
specific antigen epitopes. We present a clinical case of tocilizumab treatment in severe glucocorticoid-resistant TED 
complicated by optic neuropathy.

KEYWORDS: Graves’ orbitopathy; thyroid eye disease; optic neuropathy, methylprednisolone; glucocorticoid resistance; tocilizumab.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП; орбитопатия 
Грейвса) — аутоиммунное заболевание, поражающее 
орбитальные ткани: ретробульбарную клетчатку (РБК) 
и глазодвигательные мышцы (ГДМ) [1, 2]. ЭОП возника-
ет примерно у 25% пациентов с болезнью Грейвса (БГ) 
и является самым частым сопутствующим ей экстрати-
реоидным заболеванием [1–4]. Значительно реже она 
развивается при аутоиммунном тиреоидите (АИТ) и эу-
тиреозе.

В основе патогенеза ЭОП лежат перекрестные им-
мунные реакции между антигенами щитовидной же-
лезы (ЩЖ) и орбитальных тканей, обусловленные рас-
познаванием рецептора тиреотропного гормона (рТТГ) 
и рецептора инсулиноподобного фактора роста 1 (рИФР 
1) в качестве аутоантигенов на поверхности фибробла-
стов. В результате активации рецепторного комплекса 
происходит дифференцировка фибробластов в миофи-
бробласты или адипоциты, что приводит к увеличению 
в объеме мягких тканей орбиты [5, 6]. Воспалительные 
реакции, возникающие при ЭОП, являются резуль-
татом сложного взаимодействия между клеточными 
и гуморальными иммунными механизмами. Активация 
Т- и В-лимфоцитов приводит к нарушению баланса цито-
кинов, что усиливает секрецию гиалуроновой кислоты, 
мукополисахаридов, гликозаминогликанов и вызыва-
ет отек РБК и ГДМ. В результате сдавления зрительного 
нерва (ЗН) и нарушения кровообращения развивается 
оптическая нейропатия (ОН) — осложнение, угрожаю-
щее зрению, которое возникает примерно у 3–8% паци-
ентов с ЭОП [2, 7, 8]. Диагностируется ОН на основании 
клинических, офтальмологических и инструментальных 
исследований. Снижение остроты зрения, нарушение 
цветовосприятия, дефекты поля зрения, отек/бледность 
диска ЗН и афферентный зрачковый дефект указывают 
на ОН [2, 7, 9]. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
и/или компьютерная томография (КТ) используются для 
оценки компрессии ЗН увеличенными ГДМ (апикальный 
синдром) или для визуализации натяжения ЗН [2, 7, 9, 10]. 

Согласно рекомендациям Европейской группы по из-
учению орбитопатии Грейвса (EUGOGO) в 2021 г., а также 
Американской (ATA) и Европейской (ETA) тиреоидных ас-
социаций в 2023 г., первой линией терапии ЭОП, ослож-
ненной ОН, является проведение пульс-терапии высоки-
ми дозами метилпреднизолона (МП). В случае отсутствия 
эффекта в течение 1–2 недель или прогрессирования 
клиники ОН рекомендуется срочная декомпрессия ор-
биты [11, 12, 13, 14]. Отсутствие реакции на системные 
глюкокортикоиды (ГК) (20–30%), рецидив после отмены 
терапии ГК (10–20%), противопоказания или нежелатель-
ные реакции во время лечения, клиническое ухудшение 
на фоне терапии первой линии требуют применения 
терапии второй линии [6, 11, 12]. Однако при ОН альтер-
нативные стратегии лечения отсутствуют, и лишь огра-
ниченное число исследований было посвящено терапии 
ОН, в основном ретроспективных, с небольшим раз-
мером выборки. Так как оптимальная терапия должна 
применяться незамедлительно из-за риска атрофии ЗН, 
лечение пациентов с ОН остается серьезной проблемой.

При рефрактерной ЭОП с переменным успехом при-
меняются разные подходы к лечению. В последние годы 

растет интерес к таргетной терапии моноклональными 
антителами. Одним из перспективных препаратов для 
пациентов с ЭОП, резистентных к ГК, является монокло-
нальное рекомбинантное гуманизированное антитело 
к рецепторам интерлейкина-6 (ИЛ-6) тоцилизумаб (ТЦЗ). 
ИЛ-6 — провоспалительный цитокин, концентрация ко-
торого повышается у пациентов в активной фазе ЭОП. 
Благодаря активации Т- и В-клеток ИЛ-6 стимулирует 
адипогенез и синтез гликозаминогликанов, способствуя 
увеличению объема тканей орбиты [1–4, 8, 9, 15]. ТЦЗ, со-
гласно рекомендациям EUGOGO 2021 г. и ATA/ETA 2023 г., 
может рассматриваться как препарат второй линии 
для лечения активной ЭОП средней и тяжелой степе-
ни [11, 12].

Опубликовано семь отчетов о 14 пациентах 
с ЭОП и ОН (16 орбит), которые получали терапию 
ТЦЗ [8, 16–20]. Также недавно представлены результаты 
проспективного когортного исследования среди 13 па-
циентов с ЭОП и ОН с компрессией ЗН, где применение 
ТЦЗ оказалось весьма эффективным [21]. Наш клиниче-
ский случай описывает успешное применение ТЦЗ у па-
циентки с тяжелой ЭОП и ОН, резистентной к ГК.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка К., 41 г., в апреле 2023 г. обратилась к оф-
тальмологу «Клинической офтальмологической боль-
ницы им. В.П. Выходцева» с жалобами на дискомфорт 
в глазах, выраженный отек век, постоянное двоение, 
ограничение подвижности глаз, слезотечение, нечет-
кость, снижение остроты зрения, утомляемость. Из ана-
мнеза: осенью 2022 г. похудела на 10 кг за 4 месяца при 
хорошем аппетите, появились эпизоды учащенного 
сердцебиения, утомляемость. С декабря 2022 г. — отек 
век, спонтанные боли в глазах эпизодически; с января 
2023 г.  — ограничение подвижности глаз, двоение. Об-
ратилась к офтальмологу поликлиники, диагностирова-
на ЭОП, детально не обследована. Острота зрения (далее 
везде — максимально корригированная острота зрения 
(МКОЗ)): правый глаз =1,0, левый глаз =1,0. Тогда же вы-
явлены БГ, манифестный тиреотоксикоз, претибиаль-
ная микседема. Не курит; наследственность отягощена 
по заболеваниям ЩЖ. Исходно антитела к рецепторам 
тиреотропного гормона (АТ-рТТГ) >40,00 МЕ/л. Объем 
ЩЖ — 18,41 мл. Консервативная терапия тиамазолом 
по схеме «блокируй», с мая 2023 г. в эутиреозе (ТТГ — 
0,45 мМЕ/л). Сопутствующие заболевания: хронический 
тонзиллит вне обострения, хроническая железодефи-
цитная анемия легкой степени, дислипидемия, фибро-
аденома молочной железы. В связи с сохраняющимися 
глазными симптомами в марте 2023 г. амбулаторно на-
значен преднизолон per os с 35 мг в сутки по убывающей 
схеме. В апреле 2023 г. пациентка консультирована оф-
тальмологом «Клинической офтальмологической боль-
ницы им. В.П. Выходцева». МКОЗ: правый глаз=0,9, левый 
глаз=0,8. Экзофтальмометрия: OD=26 мм, OS=26 мм, 
р=122 мм. Ширина глазной щели (ШГЩ) OU 13 мм. Ап-
планационная тонометрия OD Po=22, ВГД OS Po=22. ЗН 
(МСКТ): OD/OS=4,5 мм. Диагноз: «ЭОП тяжелой степени, 
активная (правый глаз CAS=5, левый глаз CAS=7). Опти-
ческая нейропатия. Вторичное рестриктивное косогла-
зие. Бинокулярное двоение» (рис. 1). 
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Начат цикл пульс-терапии метилпреднизолоном (МП): 
500 мг 2 раза в неделю — 2 недели, 750 мг в неделю — 
4  недели. Исходно и далее неоднократно проведены 
телемедицинские консультации в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. На 7-й  неделе по-
сле снижения дозы МП до 500 мг в неделю по достиже-
нии суммарной дозы МП 5250 мг пациентка направлена 
на контрольное обследование к офтальмологу. В связи 
со снижением остроты зрения на фоне снижения дозы 
МП интенсифицирована схема пульс-терапии до 500 мг 
МП 3 раза в неделю в течение двух недель. По улучшении 
доза МП снижена до 250 мг в неделю. Однако при офталь-

мологическом осмотре на 12-й неделе цикла отмечено 
резкое снижение зрения обоих глаз до 0,5. При контроль-
ном обследовании через неделю (суммарная доза МП 
8500 мг) — дальнейшее ухудшение зрения правого глаза 
до 0,3, левого глаза до 0,2, ВГД OD Po=35,0 ВГД OS Po=24,0. 
Экзофтальмометрия: правый глаз — 23 мм, левый глаз — 
25  мм. Активность ЭОП обоих глаз по шкале CAS=5. 
Компьютерная периметрия (КП) OD: относительная цен-
тральная скотома, единичные относительные парацен-
тральные скотомы; незначительное изменение показате-
ля MD (Mean Deviation): -2,86dB; показатель PSD (Pattern 
Standard Deviation) в пределах нормы :1,63dB (рис. 2).

Рисунок 1. Внешний вид пациентки до начала пульс-терапии метилпреднизолоном.

Рисунок 2. Компьютерная периметрия OD до начала терапии ТЦЗ; ZEISS Humphrey Field Analyzer.
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КП OS: скотомы относительные и абсолютные цен-
тральная и парацентральные; умеренное изменение 
показателя MD (Mean Deviation): -4,23dB; показателя PSD 
(Pattern Standard Deviation): 2,24 dB (рис. 3).

МРТ орбит до начала терапии ТЦЗ: стрелками указаны 
увеличенные внутренние и наружные прямые мышцы: 
справа — 8,5 мм, 8,1 мм; слева — 7,5 мм, 7,5 мм соответ-
ственно (рис. 4).

В связи с угрозой потери зрения, высокой дозой МП 
(8500 мг), резистентностью к ГК получены рекомендации 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии по введению ТЦЗ в соответствии с «The 2021 EUGOGO 
clinical practice guidelines for the medical management of 
Graves’ orbitopathy» и «Management of Thyroid Eye Disease: 
A Consensus Statement by the ATA and the ETA» в дозе 
8 мг/кг внутривенно. 1-я доза ТЦЗ введена на 13-й неде-
ле от начала введения МП. Суммарная доза МП составила 
10 000 мг. Через 10 дней от введения 1-й дозы пациент-
ка госпитализирована в ЭНЦ. При контрольном осмотре 
офтальмологом МКОЗ правого глаза — 0,9, левого гла-
за — 0,9. АТ-рТТГ — 10,0 МЕ/л, ТТГ — 0,34 мМЕ/л, АлАТ — 
15,3 Е/л; АсАТ — 15,5 Е/л; ГГТ — 14 Е/л, общий объем ЩЖ — 
22,4 мл. 2-я доза ТЦЗ введена с интервалом 4 недели. При 
контроле через неделю МКОЗ правого глаза — 0,5, левого 
глаза — 0,3, однако с некоторой положительной дина-
микой компьютерной периметрии. В начале сентября 
на правом глазу развился кератит вне оптической зоны, 

разрешившийся в течение 2-х недель. По разрешении ке-
ратита значительно улучшились показатели OS vis до 0,9, 
однако снизилась показатели OD vis до 0,3. Ввиду сни-
жения остроты зрения на правом глазу до 0,3 пациентка 
направлена на декомпрессию орбиты. 19.09.2023 г. выпол-
нена глубокая костная декомпрессия латеральной стен-
ки OD в ФГБНУ «НИИГБ им. М.М. Краснова». Через месяц 
МКОЗ правого глаза — 0,9, левого глаза — 1,0. Экзофтальм 
OD=19 мм, OS=22 мм, р=116 мм. ШГЩ OD=10 мм, OS=11 мм. 
Тонометрия по Маклакову ВГД OD Po=23,7 мм рт.ст, ВГД OS 
Po=23,0 мм рт.ст. ЗН (МРТ): OD=4,2 мм, OS=4,3 мм. Актив-
ность ЭОП по шкале CAS правый глаз=3, левый глаз=2. 
Поскольку сохранялись признаки активности ЭОП, под-
твержденные данными МРТ орбит, введение ТЦЗ продол-
жено через 1,5 месяца после декомпрессии (через 2,5 мес 
от введения 2-й дозы). МРТ орбит после глубокой костной 
декомпрессии латеральной стенки OD, размеры внутрен-
них и наружных прямых мышц: справа — 9,2 мм; 6,0 мм, 
слева — 8,8 мм; 5,5 мм соответственно (рис. 5).

С интервалом 4 недели введены 3-я и 4-я дозы ТЦЗ. 
Нежелательных реакций не зарегистрировано. Показа-
тели печеночных трансаминаз и гамма-глутамилтранс-
феразы (ГГТ) при проведении системной терапии нахо-
дились в референсном диапазоне: АлАТ — 9–15,3 Е/л; 
АсАТ — 14–15,5 Е/л; ГГТ — 13–14 Е/л. Весь период актив-
ного лечения составил около 8 месяцев. По завершении 
пульс-терапии в период лечения ТЦЗ мы также дважды 

Рисунок 3. Компьютерная периметрия OS до начала терапии ТЦЗ; ZEISS Humphrey Field Analyzer.
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Рисунок 4. МРТ орбит до начала терапии ТЦЗ, доза МП 8500 мг. 

Стрелками указаны увеличенные внутренние и наружные прямые мышцы. Ax T2 FRFSE. Обращает внимание увеличение размеров прямых мышц 
(стрелки) и характерная для тяжелой ЭОП деформация медиальных стенок орбиты.

Рисунок 5. МРТ орбит после двух доз ТЦЗ и латеральной костной декомпрессии правой орбиты, доза МП 10000 мг. Ax T2 FRFSE. 

Стрелками показаны границы послеоперационного костного окна в наружной стенке справа, визуализируется выход наружной прямой мышцы 
в сформированное пространство. 

применяли преднизолон per os до 15–20 мг/сутки, сро-
ком до трех недель. 

При контроле через 6 мес от начала терапии ТЦЗ 
МКОЗ правого глаза — 0,9 н/к, левого глаза — 1,0. 
Экзофтальмометрия p=116, OD=17 мм, OS=21 мм. 
ШГЩ OD=9 мм, OS=10 мм. Активность ЭОП обоих глаз 
по шкале CAS=1.

Через 9 мес МКОЗ правого глаза — 0,8, левого гла-
за  — 1,0, ВГД OD Po=23,0 мм рт.ст., ВГД OS Po=23,0 мм 
рт.ст. Экзофтальмометрия p=116, OD=17 мм, OS=20 мм. 
ШГЩ OD=9 мм, OS=10 мм. Активность ЭОП обоих глаз 
по шкале CAS=1. АТ-рТТГ — 1,8 МЕ/л, ТТГ — 2,8 мМЕ/л. 
Рекомендованы гипотензивные капли постоянно. 

Препарат ТЦЗ относится к категории «off label», перед 
каждой инфузией получены рекомендации ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, проведены 

консилиум и врачебная комиссия, оформлено информи-
рованное согласие пациентки. При данной нозологии 
на территории РФ препарат применен впервые. 

Исход и результаты последующего наблюдения
Мы продолжаем динамическое наблюдение паци-

ентки. При офтальмологическом контроле через 15 мес 
от начала терапии ТЦЗ МКОЗ правого глаза — 0,8, ле-
вого глаза  — 1,0. Активность ЭОП обоих глаз по шкале 
CAS=0. Экзофтальмометрия p=116, OD=18 мм, OS=21 мм. 
ШГЩ OD=7 мм, OS=10 мм (рис. 6).

Сохраняется легкая диплопия при взгляде вдаль. Ме-
дикаментозный эутиреоз на фоне терапии тиамазолом. 
Пациентка вернулась к обычной жизни по завершении 
иммуносупрессивной терапии, трудоспособна. Планиру-
ется проведение радиойодтерапии болезни Грейвса.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резистентность к ГК — особый аспект ведения паци-
ентов с ЭОП. В настоящее время не разработаны четкие 
общепризнанные критерии резистентности к ГК при 
этом заболевании. Имеющиеся в литературе данные 
определяют резистентность посредством таких опорных 
точек как изменение CAS ≤ 2 при введении трех последо-
вательных доз МП 500 мг и рецидив по завершении кур-
са пульс-терапии [16]. Однако известные ограничения 
шкалы CAS [11, 12, 21] не позволяют адекватно оценить 
ответ на ГК у некоторых категорий пациентов. При ве-
дении пациентов с ОН оценка эффективности противо-
воспалительной терапии должна включать прежде всего 
показатели зрительных функций. Отсутствие динамики 
или снижение остроты зрения у этих пациентов является 
одним из критериев резистентности к ГК. 

В рекомендациях EUGOGO акцентирован контроль 
ответа на терапию первой линии через 6 недель от на-
чала пульс-терапии ГК [11]. У нашей пациентки отме-
чались отчетливые признаки резистентности к ГК уже 
на 7-й неделе пульс-терапии. Однако известные риски 
и сложности в применении препаратов “off label” при-
вели к вынужденно отсроченному началу второй линии 
терапии. 

В нашем случае невозможно четко разграничить эф-
фекты ГК и ТЦЗ, поскольку максимальный период полез-
ного действия МП составляет до 6–12 недель [11, 12, 18]. 
При наличии угрозы потери зрения клинической целью 
была не оценка изолированного ответа на ТЦЗ, а макси-
мально быстрое терапевтическое воздействие. Однако 
резко отрицательная динамика по достижении высокой 
суммарной дозы МП, вынужденно превышающей реко-
мендованную безопасную дозу, предположительно ми-
нимизирует вклад ГК в полученные результаты.

Влияние тиреоидного статуса и антитиреоидной те-
рапии (тиамазол) в данном случае вероятно также было 
минимальным, так как весь указанный период пациентка 
находилась в эутиреозе. 

Имеющиеся в литературе критерии абсолют-
ного ответа на терапию ТЦЗ — достижение CAS≤1 
и АТ-рТТГ≤10 МЕ/л [18].

Улучшение остроты зрения. На фоне лечения у на-
шей пациентки достигнуто полное восстановление vis OS 
до 1,0 с повышением на 0,7 от начала терапии ТЦЗ. Зна-
чительные риски необратимого нарушения зритель-
ных функций вследствие длительной компрессии ЗН OD 
мы сочли поводом для приостановления консервативной 

терапии в пользу неотложной глубокой декомпрессии на-
ружной стенки орбиты. Возможно, более раннее начало 
терапии второй линии позволило бы избежать хирурги-
ческого вмешательства. Продолжение консервативной 
терапии после костной декомпрессии справа способство-
вало стабилизации результатов оперативного лечения OD 
без ухудшения. Результаты ранее представленного про-
спективного когортного исследования продемонстриро-
вали высокую эффективность ТЦЗ при компрессии ЗН без 
применения декомпрессии орбит с улучшением остроты 
зрения в среднем на 0,4 [21]. В других исследованиях с ТЦЗ 
также участвовали пациенты с ОН [15–20]. ТЦЗ применял-
ся в случаях рефрактерной к ГК ЭОП, в сочетании с луче-
вой терапией орбит или без нее, после применения ГК 
и декомпрессии и даже в качестве терапии первой линии, 
когда другие варианты не были рекомендованы.

Снижение CAS. Мы получили значительное сниже-
ние CAS: через 3 мес от начала терапии ТЦЗ на 2–3 бал-
ла, через 6–9 мес. на 4 балла, через 15 мес на 5 баллов. 
По результатам представленных отчетов, в исследова-
ниях со статистическим анализом после лечения ТЦЗ 
наблюдалось снижение показателя CAS по крайней мере 
на 3 балла [15–22]. 

Уменьшение экзофтальма. В ходе лечения нами от-
мечено значимое уменьшение экзофтальма: через 3 мес. 
от начала терапии ТЦЗ на 3 мм, через 6 мес на 4 мм, че-
рез 15 мес на 5 мм в отношении неоперированного 
глаза. По имеющимся данным, в исследованиях наблю-
далось снижение степени экзофтальма не менее чем 
на 3 мм [15–22]. Недавний метаанализ предполагает, 
что ТЦЗ может быть наиболее эффективен в отношении 
экзофтальма, превосходя по эффекту тепротумумаб 
и ритуксимаб [22]. Однако результаты единственного 
рандомизированного контролируемого исследования 
не показали статистически значимого уменьшения экзо-
фтальма [18]. 

Уменьшение диплопии. Мы не оценивали диплопию 
как критерий ответа на ТЦЗ, однако через 1,5 мес. от на-
чала терапии пациентка отметила отсутствие диплопии 
при взгляде вблизи, имевшуюся ранее. По имеющим-
ся данным, эффективность ТЦЗ в отношении диплопии 
весьма неоднозначна. Результаты метаанализа демон-
стрируют, что ТЦЗ не является оптимальным средством 
для устранения диплопии [22].

Снижение АТ-рТТГ. Мы не определяли АТ-рТТГ с до-
статочной для оценки динамики частотой по экономи-
ческим причинам, однако через 9 мес от начала терапии 
ТЦЗ этот показатель снизился до 1,8 МЕ/л от 10,0 МЕ/л. 

Рисунок 6. Внешний вид пациентки через 15 мес от начала терапии ТЦЗ.
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Нежелательные реакции 
Исходно до начала цикла пульс-терапии и весь пери-

од лечения проводился стандартный рекомендованный 
общеклинический лабораторно-инструментальный кон-
троль. По достижении суммарной дозы МП 8000 мг было 
проведено дополнительное обследование с целью тща-
тельного мониторинга нежелательных реакций (ЭхоКГ, 
УЗИ абдоминальное, расширенная коагулограмма). 

В период терапии ТЦЗ накануне введения препарата 
и ежедневно после в течение недели проводился кон-
троль общего и биохимического анализов крови, общего 
анализа мочи, ЭКГ. Прокальцитонин определяли исходно 
и через неделю от введения препарата. Также после при-
нятия решения о продолжении терапии ТЦЗ в плановом 
порядке по результатам введения первой дозы пациент-
ка была детально обследована в соответствии с инструк-
цией к препарату. Проведено обследование с целью ис-
ключения латентной туберкулезной инфекции, получено 
разрешение профильной врачебной комиссии. Также 
проведена ТАБ образования молочной железы, получе-
но разрешение онколога на проведение терапии ТЦЗ. 
Перед введением первой дозы указанные обследования 
не выполнены ввиду неотложной ситуации, угрозы поте-
ри зрения. Через год от начала терапии по результатам 
УЗИ молочных желез образований не выявлено.

После введения первой дозы ТЦЗ на следующий 
день зафиксировано снижение гемоглобина на 22 г/л 
от исходного с соответствующим снижением количе-
ства эритроцитов. При дальнейшем контроле показа-
тели вернулись к исходным в течение нескольких дней. 
Лабораторных признаков внутрисосудистого гемолиза 
не зафиксировано. Также исключены возможные источ-
ники кровотечения, в т.ч. при ЭФГДС. Стоит учесть, что 
в день введения первой дозы ТЦЗ и на следующий также 
введено 2 дозы МП по 500 мг, с соответствующим объе-
мом инфузий. Введение 2, 3, 4 доз ТЦЗ проводилось без 
сопровождения МП, и далее подобных реакций со сто-
роны эритроцитарного звена не отмечалось. Учитывая 
изложенное, мы не расценили данный эпизод как неже-
лательную реакцию, связанную с ТЦЗ.

Гиперхолестеринемия, как один из вероятных по-
бочных эффектов ТЦЗ, имелась у пациентки до начала 
введения и при контроле динамики в липидном спектре 
мы не выявили. Статины не назначались в связи с низким 
риском по шкале SCORE2. 

Стоит учесть, что в представленных ранее отчетах 
альтернативное лечение ТЦЗ оказалось неэффективным 
у 8 пациентов (8 орбит), резистентных к внутривенному 
введению МП. Группа из семи таких пациентов (7 орбит) 
была проанализирована в рамках одного ретроспек-
тивного исследования, которое не выявило значитель-
ного улучшения остроты зрения после 1 года лечения 
ТЦЗ [8, 14]. Кроме того, отсутствие лабораторных предик-
торов ответа на терапию ТЦЗ весьма осложняет более 
точный отбор среди пациентов, нуждающихся в терапии 
2-й линии [5, 6, 8, 9, 18, 21, 22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами представлен впервые в РФ клинический случай 
применения тоцилизумаба при тяжелой ЭОП с оптиче-
ской нейропатией, рефрактерной к глюкокортикоидам. 
Несмотря на эффективность препарата, потребовалось 
выполнение глубокой латеральной костной декомпрес-
сии орбиты в кратчайшие сроки после верификации от-
рицательной динамики оптической нейропатии. Пред-
ставленный клинический случай наглядно иллюстрирует 
практическую потребность в альтернативных препара-
тах для пациентов с ЭОП. Тоцилизумаб может быть эф-
фективным во второй линии терапии при тяжелой ЭОП 
с ОН, резистентной к ГК. 
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В данной статье представлен обзор современных исследований, посвященных определению целевых уровней вита-
мина D в крови. В ней рассматриваются биохимические и метаболические свойства витамина D, а также сложности 
стандартизации измерений 25(OH)D и вариабельность пороговых значений в разных популяциях. В ней обсуждается 
неоднозначность научных данных и необходимость учета индивидуальных факторов при интерпретации уровня ви-
тамина D. Этот обзор уникален комплексным подходом к анализу влияния витамина D не только на здоровье костей, 
но и на иммунную и метаболическую функции, что расширяет постоянно развивающееся понимание клинической 
значимости витамина D. В данной работе подчеркивается важность персонализированных рекомендаций в назначе-
нии и дозировании витамина D, основанных на современных клинических данных и научных стандартах. Проведен-
ный анализ подчеркивает необходимость персонализированного подхода к назначению препаратов витамина D для 
достижения и поддержания его уровня в крови от 30 до 60 нг/мл, при этом отмечается, что более высокие уровни 
могут потребоваться для людей с генетической или приобретенной резистентностью к нутриенту. Полученные дан-
ные обосновывают разработку основанных на фактических данных персонализированных клинических стратегий 
профилактики и лечения заболеваний, связанных с дефицитом витамина D. Синтезированные данные имеют важное 
значение для развития исследований и клинической практики в области эндокринологии, акушерства, дерматоло-
гии, неврологии и иммунологии.
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ВВЕДЕНИЕ

Дефицит витамина D является одним из наиболее рас-
пространенных в мире дефицитов нутриентов, затраги-
вающим, по данным эпидемиологических исследований, 
около 1 млрд человек [1]. Известно, что основной био-
логической ролью витамина D в организме человека яв-
ляется регуляция метаболизма кальция и фосфора. Так, 
витамин D оказывает положительное влияние на всасы-
вание кальция в кишечнике, увеличивает реабсорбцию 
кальция в почках, а также поддерживает минерализацию 
костей путем регуляции дифференцировки хондроцитов 
и остеобластов [2]. 

Результаты проведенных исследований продемон-
стрировали связь низкого уровня обеспеченности ви-
тамином D с повышенным риском развития различных 
социально-значимых заболеваний, включая заболева-
ния опорно-двигательного аппарата, метаболические, 
сердечно-сосудистые, злокачественные и инфекцион-
ные заболевания. Также установлен вклад дефицита ви-
тамина D в патогенез неврологических, аутоиммунных 
и эндокринных заболеваний [3]. 

Учитывая высокую распространенность дефицита 
витамина D, исследований, демонстрирующих плей-
отропные и мультимодальные эффекты витамина D 
в зависимости от уровня 25(ОН)D в крови, по-прежнему 
крайне мало. Это, вероятно, связано с тем фактом, что 
любые иные эффекты витамина D, не связанные с фос-
форно-кальциевым обменом, стали объектом внимания 
исследователей относительно недавно, и большинство 
работ сосредоточены на изучении скелетных эффектов 
витамина D. 

Учитывая высокую распространенность дефицита 
витамина D, наличие экспериментальных исследова-
ний, посвященных плейотропным и мультимодальным 
эффектам витамина D, гипотезы по применению этого 

витамина-прогормона для профилактики целого ряда 
социально-значимых заболеваний активно обсуждаются 
во всем мире. В рамках этого экспертного совета выпол-
нен анализ и обобщен материал по существующим экс-
периментальным и клиническим данным, касательно эф-
фектов витамина D на различные органы и системы [4, 5] 
и предложены возможные пути реализации классиче-
ских и плейотропных эффектов витамина D для здоровья 
населения.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

Дефицит витамина D — это состояние, характеризу-
ющееся снижением концентрации 25(ОН)D в сыворотке 
крови ниже оптимальных значений, которое может по-
тенциально приводить к снижению всасывания кальция 
в кишечнике, развитию вторичного гиперпаратиреоза 
и повышению риска переломов, особенно у пожилых 
лиц [2].

Дефицит и недостаточность витамина D опреде-
ляется как уровень 25(OH)D в сыворотке крови менее 
20 нг/мл и от 20 до 30 нг/мл соответственно [2]. Анализ 
14 популяционных исследований, оценивающий распро-
страненность дефицита витамина D в странах Европы, 
продемонстрировал, что среди 55 844 европейских жи-
телей различного возраста уровень 25(ОН)D крови ниже 
12 нг/мл наблюдался у 13% обследованных, с выражен-
ными сезонными отличиями (доля уровня 25(ОН)D ниже 
12 нг/мл составила 18% в период с октября по март и 8% 
с апреля по ноябрь). Уровень ниже 20 нг/мл был выявлен 
у 40% обследованных [6, 7].

Результаты, полученные в рамках исследования рас-
пространенности дефицита и недостаточности витами-
на D в Российской Федерации, согласуются с мировыми 
данными в отношении сезонных колебаний, но значи-
тельно превосходят по своему масштабу значения 
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This article presents an overview of current research on determining target blood levels of vitamin D. It examines the bio-
chemical and metabolic properties of vitamin D, as well as the challenges of standardizing 25(OH)D measurements and the 
variability of threshold values ​​across populations. It discusses ambiguities in scientific data and the need to consider individ-
ual factors when interpreting vitamin D levels. This review is unique in its comprehensive approach to analyzing the effects 
of vitamin D not only on bone health but also on immune and metabolic functions, which broadens ever evolving under-
standing of the clinical significance of vitamin D. This work emphasizes the importance of personalized recommendations 
for vitamin D dosing and prescription based on current clinical data and scientific standards. Performed analysis highlights 
the need for personalized vitamin D supplementation to reach and maintain blood levels between 30 and 60 ng/mL, noting 
that higher levels might be necessary for people with genetic or acquired resistance. These insights substantiate the devel-
opment of evidence-based, personalized clinical strategies for the prevention and treatment of vitamin D deficiency-related 
disorders. The synthesized data offer significant implications for advancing research and clinical practice in endocrinology, 
obstetrics, dermatology, neurology and immunology.
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распространенности дефицита и недостаточности вита-
мина D в других странах во многом из-за географическо-
го расположения Российской Федерации, а также отсут-
ствия централизованного обогащения продуктов питания 
данным нутриентом. Так, уровень 25(ОН)D крови менее 
30 нг/мл диагностирован у 70–95% обследованных лиц 
взрослой популяции [8–14]. 

Следует отметить, что первое многоцентровое реги-
стровое исследование, проведенное в Российской Фе-
дерации, продемонстрировало наличие уровня 25(ОН)D 
крови ниже 20 нг/мл у 56% обследованных лиц в весен-
ний период (март-май) и у 26% — в осенний период 
(октябрь-ноябрь) наблюдения, а уровня ниже 30 нг/мл — 
у 84% и 62% соответственно [15]. Приведенные данные 
согласуются с результатами когортного проспективного 
исследования по оценке уровня 25(ОН)D у беременных 
женщин, продемонстрировавшими наличие низкого 
уровня витамина D в I триместре беременности в 84,3% 
случаев независимо от времени года проведения обсле-
дования [16]. Схожие данные по распространенности 
дефицита данного нутриента в Российской Федерации 
были представлены и в начале пандемии COVID-19 [17].

МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА D 

Известно, что витамин D поступает в организм дву-
мя путями: посредством синтеза колекальциферола (D3) 
из предшественника 7-дегидрохолестерина в коже под 
воздействием ультрафиолетового (УФ) излучения В типа, 
а также с пищей в виде витамина D животного происхож-
дения — холекальциферола (D3, МНН лекарственного 
препарата — колекальциферол) и растительного проис-
хождения — эргокальциферола (D2).

Этапы метаболизма для обеих форм витамина D 
(D2 и D3) являются общими и включают первый этап ги-
дроксилирования ферментами CYP2R1 и CYP27A1 в пе-
чени с образованием кальцидиола (25(OH)D) и второй 
этап — при помощи фермента CYP27B1, главным обра-
зом в почках, до активного метаболита кальцитриола — 
1,25(OH)2D. Основная функция 1,25(OH)2D заключается 
в поддержании гомеостаза кальция и фосфора. Однако 
связываясь с внутриклеточными специфическими ре-
цепторами витамина D (VDR) в тканях, 1,25(OH)2D запу-
скает множество метаболических внекостных процессов. 

В отличие от почечной CYP27B1, экстраренальные 
формы фермента, которые опосредуют многочисленные 
плейотропные эффекты, регулируются не посредством 
передачи сигналов от паратиреоидного гормона (ПТГ), 
фактора роста фибробластов (FGF-23), кальция или фос-
фатов, а с помощью регуляторных факторов, зависящих 
от конкретной функции. Следует также отметить, что ре-
гуляция экстраренальной CYP27B1 зависима от концен-
трации циркулирующего 25(OH)D в крови [3, 18, 19].

ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ ВИТАМИНА D

Результаты ранее проведенных исследований про-
демонстрировали, что витамин D регулирует клеточный 
цикл и, таким образом, оказывает существенное влияние 
на функционирование органов и систем человека. Свя-
зываясь c рецепторами VDR на клетках иммунной, нерв-
ной, пищеварительной, репродуктивной и сердечно-

сосудистой систем, витамин D оказывает регулирующее, 
противовоспалительное, антипролиферативное, а также 
антифибротическое действия [20].

В литературе имеются немногочисленные све-
дения об оптимальных пороговых значениях кон-
центрации 25(OH)D в сыворотке крови для реали-
зации плейотропных эффектов, которые варьируют 
от 25 нг/мл до 60 нг/мл [21–23]. Эти концентрации 
25(ОН)D согласуются с рекомендациями Российской ас-
социации эндокринологов, где целевые уровни пропи-
саны как 30–60 нг/мл [2].

Необходимо признать, что в отличие от воздействия 
витамина D на обмен кальция, его внекостные плей-
отропные эффекты намного сложнее оценить в клини-
ческой практике. На основании когортных исследова-
ний была выдвинута гипотеза о том, что для реализации 
плейотропных эффектов нужны более высокие уровни 
25(ОН)D в сыворотке крови. Так, например, были выяв-
лены ассоциации меньшей частоты онкологических, 
кардиоваскулярных, аутоиммунных заболеваний, раз-
вития сахарного диабета (СД), падений, переломов даже 
летальности с более высокими значениями 25(ОН)D 
в сыворотке крови [24, 25]. Вместе с тем, все эти разли-
чия были получены на основании анализа клинических 
исходов в больших когортах населения. Однако в подоб-
ных исследованиях может быть сложно доказать при-
чинно-следственную связь между одним фактором, 
например, уровнем обеспеченности витамином D и кли-
ническим исходом, в частности — развитием онкологи-
ческих или иных заболеваний.

Для понимания дополнительной пользы, ассоцииро-
ванной именно с приемом витамина D, были проведены 
широкомасштабные рандомизированные контролируе-
мые исследования с оценкой эффективности при дости-
жении уровня 25(ОН)D 40 нг/мл и 50 нг/мл, и конечными 
точками в виде летальности, развития онкологических 
заболеваний, сахарного диабета 2 типа (СД2), падений, 
переломов, а также кардиоваскулярных событий. В упо-
мянутых исследованиях не удалось получить существен-
ных различий по основным исходам для групп пациен-
тов, принимавших препараты витамина D [26–31]. Все эти 
исследования полностью соответствовали критериям 
проведения рандомизированных клинических иссле-
дований медицинских препаратов. Однако имелся ряд 
ограничений: популяции, включенные в большинство 
протоколов, не были ограничены только пациентами 
с исходным дефицитом витамина D; в некоторых из них, 
в группах плацебо, допускался прием профилактических 
доз колекальциферола (≤800 МЕ в сутки); в некоторых 
работах не учитывались индивидуальные особенности 
метаболизма витамина D у включенных пациентов [32].

Таким образом, принимая во внимание результаты 
проведенных клинических, эпидемиологических и ко-
гортных исследований, можно говорить о потенциаль-
ной пользе приема витамина D с целью улучшения по-
казателей здоровья и качества жизни, в частности для 
снижения риска СД2, острых респираторных вирусных 
инфекций, влияния на репродуктивные исходы и т.д. 
Следует подчеркнуть, что потребность в дозах витами-
на  D и «оптимальный уровень 25(ОН)D» могут разли-
чаться в зависимости от поставленных целей (табл. 1). 
Проведение дальнейших крупных исследований требует 
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Таблица 1. Плейотропные эффекты витамина D и связанные с ними механизмы и нозологии

Влияние на различные 
системы организма Механизм развития и клинические эффекты

Предполагаемый 
оптимальный уровень 

25(OH)D (нг/мл)

Опорно-двигательная 
система [33]

1,25(OH)2D взаимодействует с ядерным рецептором 
витамина D (VDR) в тонком кишечнике, увеличивая 
экспрессию эпителиального кальциевого канала 
и связывающего кальций белка, что приводит 
к повышению усвоения кальция из рациона.

Позитивный клинический эффект — эффективное 
всасывание кальция в кишечнике, благоприятный ответ 
на терапию бисфосфонатами

>30

Клетки и ткани 
иммунной системы 
[22, 33–38]

Влияние на дифференцировку активных CD4+ 
Т-клеток; усиление ингибирующей функции Т-клеток; 
дифференцировка моноцитов в макрофаги с повышением 
антибактериальной и противовирусной активности; 
подавление IL-12, γ-интерферона, иммунных ответов Th1; 
подавление TGF-β/Smad3. 

Позитивный клинический эффект — снижение частоты 
рецидивирующих инфекций, респираторных заболеваний 
(грипп, туберкулез, ХОБЛ), синдрома хронической 
усталости, болезни Бехчета, воспалительных заболеваний 
кишечника, ревматоидного артрита

>50

Антипролиферативное, 
антифибротическое 
действие [37, 39–42]

Индукция апоптоза в злокачественных клетках 
(взаимодействие Bcl2/Bax); влияние на нейротрофические 
факторы; ингибирование цикла роста TGF-α/EGFR, 
снижение пролиферации кератиноцитов. 

Позитивный клинический эффект — снижение 
частоты представленности/заболеваемости рака 
простаты, молочной железы, толстой кишки, 
миелопролиферативных заболеваний и смертности 
от всех причин

≥40

Сердечно-сосудистая 
система [37, 43–45]

Обратная связь с ренин-ангиотензиновой системой, 
регуляция артериального давления и электролитного 
баланса; регуляция процесса гипертрофии клеток 
миокарда; подавление воспалительных цитокинов, 
ангиогенеза и кальцификации сосудов. 

Позитивный клинический эффект — снижение 
представленности и выраженности артериальной 
гипертензии, инфаркта миокарда, застойной сердечной 
недостаточности, атеросклероза

≥40

Нервная система [46–54]

Нейротрофическое (влияние на фактор роста нервов 
NGF), нейропротективное (влияние на процессы 
синаптической пластичности), противовоспалительное, 
антиоксидантное (подавление окислительного стресса 
в нейронах и микроглии), антиноцицептивное действие, 
регуляция дофаминовой и серотониновой передачи; 
оптимальное функционирование нейронов коры 
головного мозга. 

Позитивный клинический эффект — улучшение 
когнитивного функционирования; снижение риска 
развития нейродегенеративных, аутоиммунных 
неврологических заболеваний, нейропсихологических 
расстройств; нарушений сна; уменьшение частоты 
и интенсивности первичной головной боли (мигрени)

>40

doi: https://doi.org/10.14341/probl13687Проблемы эндокринологии 2025;71(6):40-49 Problems of Endocrinology. 2025;71(6):40-49



НАУЧНЫЙ ОБЗОР44  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

персонализированного подхода с акцентом на оценку 
эффектов терапии витамином D в группах с различной 
степенью выраженности дефицита.

КОРРЕКЦИЯ СТАТУСА ВИТАМИНА D

Диапазон концентрации 25(OH)D 30–40 нг/мл обыч-
но может быть достигнут приемом витамина D в дозах 
2000–4000 МЕ/день. Для достижения значений выше 
40 нг/мл в большинстве случаев требуются более высо-
кие дозы колекальциферола [59]. 

Результаты исследований продемонстрировали, 
что под воздействием на все тело одной минимальной 
эритематозной дозы имитируемого солнечного света 
в коже может вырабатываться от 10 000 до 25 000 МЕ 
витамина D [60]. Таким образом, логично предположить, 
что такие дозы витамина D можно считать безопасны-
ми. Подтверждением этому факту могут служить данные 
опубликованных работ, в которых сообщалось о безопас-
ности приема высоких доз витамина D. В частности, ре-
зультаты наблюдения за 3882 участниками, включенны-
ми в исследование в Канаде в период с 2013 по 2015 гг., 
находятся в открытом доступе и свидетельствуют об эф-
фектах приема витамина D3 в дозе до 15 000 МЕ/день 
в течение 6–18 месяцев. Целью данного исследования 
было определение доз витамина  D, необходимых для 
достижения концентрации 25(OH)D>40 нг/мл. Было 
обнаружено, что для достижения целевой концентра-
ции 25(ОН)D участники с нормальным ИМТ должны 

принимать не менее 6000 МЕ витамина D в день, тогда 
как участники с избыточным весом и ожирением  — 
7000 МЕ/день и 8000 МЕ/день соответственно. Важно 
отметить тот факт, что достижение в редких случаях 
концентрации 25(OH)D в сыворотке крови до 120 нг/мл 
не были ассоциированы ни с нарушением гомеостаза 
кальция, ни с проявлением токсичности [61].

Интересны также результаты другого исследования, 
в котором 777 длительно госпитализированных пациен-
тов, принимали от 5000 до 50 000 МЕ/день витамина D. 
В ходе наблюдения было установлено, что подгруппа 
больных, принимавших витамин D в дозе 5000 МЕ/день, 
достигла средних концентраций 25(OH)D 65±20 нг/мл 
через 12 месяцев терапии, тогда как пациенты, при-
нимавшие 10 000 МЕ/день, достигли уровня 25(OH)D 
100±20 нг/мл. Необходимо отметить, что ни у одного 
из пациентов, достигших концентрации 25(OH)D в ди-
апазоне 40–155 нг/мл, не развилась гиперкальциемия, 
нефролитиаз или какие-либо другие симптомы, харак-
терные для клинических проявлений передозировки 
витамина D [62]. 

Необходимо также остановиться на результатах един-
ственного, проведенного на территории Российской Феде-
рации открытого многоцентрового сравнительного ран-
домизированного клинического исследования III  фазы, 
целью которого была оценка эффективности и безопасно-
сти терапии препаратом Фортедетрим, в сравнении с те-
рапией препаратом Вигантол®, у пациентов с дефицитом 
витамина D [63]. В исследовании приняли участие 150 па-

Влияние на различные 
системы организма Механизм развития и клинические эффекты

Предполагаемый 
оптимальный уровень 

25(OH)D (нг/мл)

Репродуктивная система 
[55– 57]

Регуляция экспрессии генов, участвующих в синтезе 
и метаболизме эстрогена; повышение выработки 
ароматазы; регуляция высвобождения ГнРГ, ЛГ, ФСГ; 
усиление функции желтого тела и прогестерона.

Позитивный клинический эффект —нормализация 
менструального цикла, снижение представленности 
и выраженности СПКЯ, гестационного сахарного диабета, 
преэклампсии и преждевременных родов

>40

β-клетки поджелудочной 
железы [58]

Защита и предотвращение разрушения β-клеток, 
снижение аутоиммунного поражения за счет 
ингибирования провоспалительных цитокинов (ФНО-α). 

Позитивный клинический эффект — снижение риска 
более раннего возникновения и более тяжелого течения 
сахарного диабета 1 и 2 типов

>50

Резистентность к 
витамину D [36– 38]

Генетически обусловленная или приобретенная 
резистентность к витамину D является ключевым 
патогенетическим механизмом аутоиммунных 
заболеваний, включая псориаз. Витамин D регулирует 
функцию кератиноцитов, ключевых клеток в патогенезе 
псориаза.

Позитивный клинический эффект — снижение 
представленности и выраженности аутоиммунных 
заболеваний, рассеянного склероза, псориаза

≥80

Примечание: ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон; ЛГ — лютеинизирующий гормон; ФСГ — 
фолликулостимулирующий гормон; СПКЯ — синдром поликистозных яичников; ФНО-α — Фактор некроза опухоли-альфа.

Продолжение таблицы 1
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Рисунок 1. Изменение концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови после 2-месячного лечения дефицита витамина D [63].
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Рисунок 2. Алгоритм назначения препаратов витамина D для достижения оптимальных значений 25(ОН)D в сыворотке крови [2, 64].

Исходный уровень 25(OH)D

Неизвестен

Принимает 
вит. D

Принимает 
вит. D

Принимает 
вит. D

ИМТ<30 кг/м²
•	 1000–2000 МЕ/день  

или  
8000–10 000 МЕ/нед.

Ожирение:
•	 4000 МЕ/день  

или  
20 000 МЕ/нед.

Измерить уровень 
25(OH)D  

через 6 мес.

Измерить уровень Ca

<20 нг/мл ≥20 и  
<30 нг/мл 30–60 нг/мл >60–100 нг/мл >100 нг/мл

Нет НетДаДа ДаНет

ИМТ<30 кг/м²
•	 4000 МЕ/день  

или  
20 000 МЕ/нед.

Ожирение:
•	 8000 МЕ/день  

или  
50 000 МЕ/нед.

•	 До 6 мес.

ИМТ<30 кг/м²
•	 6000–8000 МЕ/день 

или  
50 000 МЕ/нед.

Ожирение:
•	 10 000 МЕ/день  

или  
100 000 МЕ/нед.

Оценить комплаенс, 
дозу, длительность 
лечения, 
сопутствующие 
заболевания 
(мальабсорбция, 
возраст >70 лет ).

Рассмотреть 
увеличение дозы 
в 1,5–2 раза

ИМТ<30 кг/м²
•	 6000–8000 МЕ/день 

или  
50 000 МЕ/нед.

Ожирение:
•	 10 000 МЕ/день  

или  
100 000 МЕ/нед.

Гиперкальциемии 
нет, 

либо изменение 
не произведено

Уменьшить дозу 
Вит. D  

вполовину  
на 1–2 мес.

Отменить  
Вит. D, 

начать лечение 
гиперкальциемии

Отменить  
Вит. D  

на 1–2 мес.

Рассмотреть введение поддерживающих доз вит. D  
после достижения  

уровня 25(OH)D ≥30 ≤60 нг/мл.

Измерить уровень 
25(OH)D 

через 2 мес.

Гиперкальциемия
Гиперкальциемии 

нет

Измерить уровень  
25(OH)D  

через 1–2 мес.

Измерить уровень 25(OH)D  
через 2–3 мес.

Измерить уровень 25(OH)D  
через 1–1,5 мес.
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циентов, рандомизированных на 3 группы (по 50 человек 
в каждой), в которых для насыщающих доз в группах 1(Т) 
и 2(R) использовали капсулы Фортедетрим соответ-
ственно 50 000 МЕ 1 раз в неделю (5 капсул по 10 000 МЕ) 
и 8000 МЕ ежедневно (2 капсулы по 4000 МЕ), а в группе 
сравнения 3(Х) — Вигантол® по 1000 МЕ ежедневно (2 кап-
ли). Сравнительные результаты лечения наглядно проде-
монстрированы на графике (рис. 1).

Как видно из представленных на графике данных, 
терапия препаратом Фортедетрим в дозах 8000 МЕ еже-
дневно или 50 000 МЕ 1 раз в неделю в 1-й и 2-й группах 
соответственно, по сравнению с группой сравнения, при-
нимавшей витамин D в дозе 1000 МЕ, не только приводи-
ла к быстрому повышению уровня 25(ОН)D в сыворотке 
крови через месяц терапии, но и не ассоциировалась 
с различием в количестве и выраженности нежелатель-
ных и побочных явлений [63]. 

Наконец, хотелось бы отметить, что на сегодняшний 
день актуальной для здравоохранения остается необхо-
димость устранения дефицита витамина D в популяции, 
с достижением концентрации 25(OH)D в сыворотке кро-
ви не ниже 20 нг/мл. Для этого, помимо здорового образа 
жизни, включающего правильное питание и физическую 
активность, необходим прием адекватных доз препара-
тов витамина D. Алгоритм назначения препаратов ви-
тамина D в зависимости от исходного уровня 25(OH)D 
представлен на рисунке 2. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая многочисленные данные о значительной 
пользе достижения уровня 25(ОН)D в сыворотке крови 
выше 30–40 нг/мл для здоровья и отсутствии побочных 
эффектов при этом, целесообразно подходить к приме-
нению препаратов витамина D с должной ответствен-
ностью. Установление индивидуальных пороговых зна-

чений 25(ОН)D для плейотропных и мультимодальных 
эффектов витамина D должно учитывать нозологию, воз-
раст, вес, пол и этническую принадлежность пациентов. 

Оптимальными значениями 25(ОН)D в сыворотке 
крови считается диапазон от ≥30 нг/мл до ≤60 нг/мл, од-
нако для лиц с генетически обусловленной или приобре-
тенной резистентностью к витамину D, возможно, потре-
буется превышение верхней границы. Также необходимо 
учитывать, что пациентам с определенными патологиче-
скими состояниями, такими как ожирение и сахарный 
диабет, а также принимающим препараты, влияющие 
на метаболизм витамина D, могут потребоваться дозы, 
превышающие общепопуляционные лечебные, поддер-
живающие и профилактические.

Таким образом, определение методов достижения 
и поддержания оптимальных уровней витамина D в кро-
ви должно базироваться на индивидуальном подходе 
с учетом комплекса факторов и клинических данных. Эти 
выводы имеют важное практическое значение для эндо-
кринологии и смежных дисциплин, способствуют разви-
тию персонализированной медицины и обеспечивают 
повышение эффективности профилактики и лечения за-
болеваний, связанных с дефицитом витамина D.
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ОБОСНОВАНИЕ. Возобновляющаяся гипогликемия возникает при инсулинотерапии пациентов с сахарным диабе-
том и является существенной причиной нарушений функций мозга у этих больных. Большое значение в обеспечении 
деятельности головного мозга имеет функционирование гематоликворного барьера и производство спинномозго-
вой жидкости (СМЖ). Основной объем СМЖ образуют сосудистые сплетения боковых желудочков (БЖ) головного 
мозга и глимфатическая система мозга. Роль сосудистых сплетений в развитии нарушений функций мозга при гипог-
ликемии недостаточно изучена.
ЦЕЛЬ. Цель настоящей работы — определение структуры сосудистых сплетений боковых желудочков головного 
мозга при возобновляющейся гипогликемии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования были крысы, перенесшие 9 гипогликемических состояний после 
введения инсулина (с интервалом 3 дня, уровень глюкозы в крови 1,4–1,8 ммоль/л) и интактные животные. Оцени-
вали объем БЖ и объемные фракции сосудистых сплетений в БЖ: относительный объем и общую фракцию сосудов, 
фракции клеток и соединительной ткани. Также регистрировали морфологические изменения эпителия сосудистого 
сплетения и нервной ткани перивентрикулярных пространств.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У животных, перенесших серию гипогликемий, увеличивается максимальная площадь сечения БЖ, от-
носительный объем сосудистых сплетений БЖ и объемная фракция сосудов, приходящаяся на объем сосудистого 
сплетения БЖ. Объемная фракция клеток, приходящаяся на объем сосудистого сплетения БЖ у крыс с возобновляю-
щейся гипогликемией, уменьшается. При морфологическом исследовании у этих животных регистрируются дистро-
фические изменения эпителиоцитов сосудистого сплетения и зоны дистрофических изменений в ткани головного 
мозга, окружающей желудочки.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, возобновляющаяся гипогликемия приводит к увеличению максимальной площади 
сечения БЖ и относительного объема сосудистых сплетений, а также дистрофическим изменениям клеток эпителия 
сосудистых сплетений и нейронов перивентрикулярных пространств. Поскольку гипогликемия наблюдается в ходе 
лечения пациентов с сахарным диабетом неоднократно, выявленные изменения могут стать причиной нарушения 
когнитивных функций и развития деменции у этих больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: возобновляющаяся гипогликемия; сосудистые сплетения мозга; боковые желудочки. 

RECURRENT HYPOGLYCEMIA AND THE STRUCTURE OF THE CHOROID PLEXUS 
OF THE LATERAL VENTRICLES OF THE RAT BRAIN
© Olga A. Fokanova*, Tatyana V. Korableva, Natalya B. Medvedeva, Pavel K. Telushkin

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

BACKGROUND. Recurrent hypoglycemia occurs during insulin therapy in patients with diabetes mellitus and is a significant 
cause of brain dysfunction in these patients. The functioning of the hematocerebrospinal fluid barrier and the production of 
cerebrospinal fluid (CSF) are of great importance in ensuring brain activity. The main volume of CSF is formed by the choroid 
plexus of the lateral ventricles (LV) of the brain and the glymphatic system of the brain. The role of the choroid plexus in the 
development of brain dysfunction in hypoglycemia has not been sufficiently studied.
OBJECTIVE. The aim of this work was to determine the structure of the choroid plexuses of the lateral ventricles of the brain 
during recurrent hypoglycemia.
MATERIALS AND METHODS. The object of the study were rats that had undergone 9 hypoglycemic states after insulin 
administration (with an interval of 3 days, the blood glucose level of 1.4–1.8 mmol/L) and intact animals. The volume of the 
LV and volume fractions of the choroid plexuses in the LV were estimated: the relative volume and total fraction of vessels, 
fractions of cells and connective tissue. Morphological changes in the epithelium of the choroid plexus and nervous tissue 
of the periventricular spaces were also recorded.
RESULTS. In animals that had undergone a series of hypoglycemias, the maximum cross-sectional area of the LV, the rela-
tive volume of the choroid plexuses of the LV and the volume fraction of vessels per volume of the choroid plexus of the LV 
increase. The volume fraction of cells per volume of the choroid plexus of the ventricles decreases in rats with recurrent 
hypoglycemia. Morphological examination of these animals reveals dystrophic changes in the epithelial cells of the choroid 
plexus and zones of dystrophic changes in the brain tissue surrounding the ventricles.
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ОБОСНОВАНИЕ

Возобновляющаяся гипогликемия (ВГ) возникает при 
инсулинотерапии сахарного диабета и является суще-
ственной причиной нарушений функций мозга у пациен-
тов с сахарным диабетом (СД) 1-го и 2-го типов. При этом 
повторные эпизоды гипогликемии вызывают снижение 
контррегуляторного и вегетативного ответов, что ведет 
к нарушению распознавания пациентом гипогликемии 
и увеличивает риск развития последующих гипоглике-
мий [1–5].

Мозг исключительно зависим от снабжения глюко-
зой. Гипогликемия приводит к нарушению функций ней-
ронов, и в основе повреждения клеток мозга лежит глу-
таматная эксайтотоксичность [5–7].

Большое значение в обеспечении работы головного 
мозга имеет функционирование гематоликворного ба-
рьера и производство спинномозговой жидкости (СМЖ, 
ликвор). Основной объем СМЖ образуют сосудистые 
сплетения боковых желудочков (БЖ) головного мозга 
и глимфатическая система мозга [8, 9]. Эпителиальные 
клетки сосудистых сплетений секретируют в ликвор 
множество метаболитов, нейротрофических и ангиоген-
ных факторов и участвуют в процессах восстановления 
нейронов после травмы или инсульта. Повреждение со-
судистых сплетений наблюдаются при различных пато-
логических состояниях — менингите, ишемическом ин-
сульте, гипоксии и при первичных нейродегенеративных 
расстройствах [9]. Роль сосудистых сплетений в развитии 
нарушений функций мозга при гипогликемии недоста-
точно изучена. 

ЦЕЛЬ

Цель настоящей работы — определение структуры 
сосудистых сплетений боковых желудочков головного 
мозга крыс при возобновляющейся гипогликемии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Объектом исследования были 15 белых крыс ли-
нии Вистар массой 200–220 г, разделенных на 2 группы: 
1-я группа — контроль (интактные животные) — 5 крыс, 
2-я группа — животные, перенесшие серию гипоглике-
мических состояний (ВГ) — 15 крыс. 

Содержание животных соответствовало правилам 
лабораторной практики при проведении доклиниче-
ских исследований в РФ (ГОСТ 351000.3-96 и 51000.4-96) 
и Приказу МЗ РФ №267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении 
правил лабораторной практики» с соблюдением Меж-
дународных рекомендаций Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных. Все эксперименты 
проведены в соответствии с отечественными нормати-
вами и современными международными биоэтическими 
стандартами по работе с лабораторными животными; 

на эксперименты получено заключение локального эти-
ческого комитета ЯГМУ, протокол №4 от 18.10.2016.

Перед опытом крысы были лишены пищи в течение 
14–16 часов. Во все время эксперимента животные нахо-
дились в состоянии свободного доступа к воде. Гипогли-
кемические состояния вызывали внутримышечным вве-
дением инсулина (Actrapid MC, 40 ЕД/кг массы тела). Через 
2–3 часа после инъекции инсулина у крыс наблюдалась 
связанная с гипогликемией неврологическая симпто-
матика: потеря постуральных рефлексов — достижение 
бокового положения без попыток поднять голову. При 
этом на протяжении эксперимента в каждый день опы-
та у пяти отдельных животных в состоянии гипоглике-
мии определяли уровень глюкозы в крови из хвостовой 
вены, полученной после удаления небольшого участка 
хвоста, глюкозоксидазным методом (глюкоза-АГАТ). В ус-
ловиях эксперимента уровень глюкозы в крови у крыс 
с гипогликемией составлял 1,4–1,8 ммоль/л.

Сразу после утраты постуральных рефлексов гипо-
гликемическое состояние купировали введением 5 мл 
40% раствора глюкозы в желудок через зонд. Экспери-
мент повторяли каждые 3 суток. Всего животные пере-
несли 9 гипогликемических состояний. 

Крысы выводились из эксперимента во время по-
следней гипогликемии путем декапитации. Головной 
мозг извлекали и переносили в фиксатор — 10% ней-
тральный формалин и заливали в гистомикс. Горизон-
тальные серийные срезы изготавливали на роторном 
микротоме (pfm Rotary 3003 — Rotation Microtome) тол-
щиной 4–5 мкм, окрашивали гематоксилином и эозином 
с последующим заключением в бальзам. Для анализа ис-
пользовали не менее 50 срезов, в которых находились 
боковые желудочки (БЖ) головного мозга от каждого жи-
вотного. Микрофотографии получали при помощи циф-
рового микроскопа со встроенной фотокамерой Motic 
DM-1802-A. Для оценки объема БЖ выбирали срезы (×4), 
где площадь сечения желудочков была максимальной. 
Показатель определяли путем обведения границ БЖ 
и последующих расчетов в морфометрической компью-
терной программе ImageJ. Определение объемных фрак-
ций сосудистых сплетений в БЖ: относительного объема 
и общей фракции сосудов, фракции клеток и соедини-
тельной ткани проводили стереологически на 50 серий-
ных срезах с помощью окулярной сетки с 60  равноуда-
ленными узлами пересечения на микроскопе Микромед 
при увеличении в 400 раз. 

При статистической обработке для проверки одно-
родности дисперсий полученных данных использовали 
критерий Фишера. В сравниваемых выборках условие го-
москедастичности выполнено. Распределение значения 
переменных в вариационных рядах первичных данных 
оценивали с помощью критерия Колмогорова-Смирно-
ва. Распределение переменных было нормальным, поэ-
тому проверку статистических гипотез проводили с по-
мощью параметрических методов t-критерия Стьюдента. 

CONCLUSION. Thus, recurrent hypoglycemia leads to an increase in the maximum cross-sectional area of the LV and the rel-
ative volume of the choroid plexuses, as well as dystrophic changes in the epithelial cells of the choroid plexuses and neu-
rons of the periventricular spaces. Since hypoglycemia is repeatedly observed during the treatment of patients with diabetes 
mellitus, the identified changes may cause cognitive impairment and the development of dementia in these patients. 

KEYWORDS: recurrent hypoglycemia; choroid plexus; lateral ventricles.
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Данные представлены как среднеарифметическое зна-
чение и стандартная ошибка средней (М±m). Различия 
считали статистически значимыми при уровне значимо-
сти p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У животных, перенесших серию гипогликемий, макси-
мальная площадь сечения БЖ увеличивается на 23%, от-
носительный объем сосудистых сплетений БЖ и объем
ная фракция сосудов в сплетениях увеличиваются 
соответственно на 14% и 18%, а объемная фракция кле-
ток в сплетениях уменьшается на 15% (во всех случаях 
p<0,05) (табл. 1).

Таким образом, в БЖ мозга крыс при возобновляю-
щейся гипогликемии зарегистрированы серьезные мор-
фофункциональные преобразования: происходит уве-
личение объема желудочков, в желудочках наблюдается 
увеличение относительного объема сосудистых сплете-
ний, в которых повышается объемная фракция сосудов 
и снижается объемная фракция клеток (табл. 1).

В сосудистых сплетениях наблюдаются дистрофиче-
ские изменения эпителиоцитов: клетки увеличены в объ-
еме, ядро смещенно на периферию, обнаруживается 
гомогенизация и инкрустрация цитоплазмы этих клеток. 
При этом в разных участках сосудистых сплетений видны 
спазмированные и переполненные капилляры, а также 
участки отслоения эпендимы от подлежащей ткани моз-
га и десквамация клеток эпителия сосудистого сплетения 
(рис. 1). Такие нарушения способны приводить к некрозу 
клеток, следствием чего может быть снижение объемной 
фракции клеток в сплетениях (табл. 1). 

Зоны дистрофических изменений клеток и выражен-
ные перицеллюлярные и периваскулярные отеки ре-
гистрируются и в ткани головного мозга, окружающей 
желудочки (рис. 1). При этом более повреждены клет-
ки, находящиеся вблизи цереброспинальной жидко-
сти. Также по периферии желудочков головного мозга 
визуально наблюдается увеличение числа глиальных 
клеток.

ОБСУЖДЕНИЕ

У животных, перенесших серию гипогликемических 
состояний, наблюдается увеличение максимальной пло-
щади сечения БЖ и относительного объема сосудистых 
сплетений (табл. 1). 

Увеличение сосудистых сплетений обнаруживается 
при множестве заболеваний, связанных с нарушением 
функций мозга, таких как менингит, депрессия, психоз, 
шизофрения, комплексный регионарный болевой син-
дром, эпилепсия, ишемический инсульт, гипоксия, ожи-
рение, а также при первичных нейродегенеративных 
расстройствах, таких как болезнь Альцгеймера, лоб-
но-височная деменция, болезнь Хантингтона, болезнь 
Паркинсона и нормальное старение [9]. Таким образом, 
увеличение объема сосудистых сплетений не является 
специфичным для возобновляющейся гипогликемии, 
но служит свидетельством развития патологического 
процесса.

Поскольку объемная фракция клеток в сплетениях 
снижается, а объемная фракция соединительной тка-
ни в сплетениях не изменяется (табл. 1.), то увеличение 
относительного объема сосудистых сплетений обуслов-
лено, по-видимому, повышением объемной фракции 
сосудов. Такие изменения могут иметь компенсаторный 
характер и быть направлены на увеличение продукции 
СМЖ [10]. Снижение способности к продукции ликвора 
у животных с возобновляющейся гипогликемией пред-
ставляется вероятным, поскольку количество клеток 
сосудистого сплетения уменьшается, и эпителиальные 
клетки обнаруживают явные дистрофические измене-
ния (табл. 1, рис. 1).

Основным механизмом повреждения нейронов при 
гипогликемии, гипоксии/ишемии и нейродегенератив-
ных заболеваниях является эксайтотоксичность, свя-
занная с значительным увеличением уровня глутамата 
в межклеточных пространствах и избыточной активаци-
ей нейрональных N-метил-D-аспартат (NMDA) рецепто-
ров глутамата [5–7]. При гипогликемии в межклеточной 
среде, кроме увеличения уровня глутамата, значительно 
увеличивается количество аспартата [11], также лиганда 
NMDA рецепторов [12].

Гиперактивация NMDA-рецепторов, которые пред-
ставляют собой Na+-Са2+ лиганд-зависимые ионные 
каналы, приводит к увеличению входа Са2+ в нейроны 
и в митохондрии. Увеличение концентрации Са2+ в ми-
тохондриях вызывает открытие пор митохондриальной 
проницаемости (mPTP) и падение тем самым трансмем-
бранного потенциала внутренней мембраны митохон-
дрий. Это сопровождается увеличением продукции 
активных форм кислорода (ROS) — супероксиданионра-
дикала (O2

•), перекиси водорода (H2O2), которая легко 
проходит через клеточные мембраны, и гидроксильного 

Таблица 1. Изменения количественных показателей структуры боковых желудочков головного мозга крыс при возобновляющейся гипогликемии 
(ВГ) (М±m)

Группа

Максимальная 
площадь сече-

ния в расчете на 
один желудочек, 

мм2

Относительный 
объем 

сосудистых 
сплетений, % 

Объемная 
фракция 
сосудов в 

сплетениях,
% 

Объемная 
фракция 

соединительной 
ткани в 

сплетениях, %

Объемная 
фракция клеток 

в сплетениях, 
%

Контроль
(n=5) 2,2±0,1 65±3 39±2 9,0±0,6 52±3

ВГ
(n=15) 2,7±0,2* 74±2* 46±2* 10,0±1,0 44±1*

Примечание: n — количество животных в группе, * — p<0,05.
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Рисунок 1. Структура боковых желудочков и перивентрикулярной ткани головного мозга крыс при возобновляющейся гипогликемии. 

Обозначения: А. Боковой желудочек (общий вид) — контроль. Ув.:40; Б. Сосудистые сплетения — контроль. Ув.:400; В. Боковой желудочек 
(общий вид) в эксперименте. Ув.:40; Г. Сосудистые сплетения в эксперименте: 1 — выпадение нитей фибрина, 2 — набухшие эпителиоциты, 3 — 
перерастянутый капилляр, 4 — спазмированный гемокапилляр. Ув.:400; Д. Сосудистые сплетения в эксперименте: 1 — отслоение эпендимы 
от подлежащей ткани мозга, 2 — экструзия клеток эпителия сосудистого сплетения. Ув.:400; Е. Перивентрикулярная ткань головного мозга 

в эксперименте: 1 — периваскулярный отек вен, 2 — перицилюлярный отек нейронов. Ув.:400. 
Окр. гематоксилином и эозином.
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радикала (•OH). Накопление ROS приводит к поврежде-
нию ядерной ДНК и активации поли(АДФ-рибоза) поли-
меразы-1, стимулирует проапоптотические сигнальные 
пути и вызывает клеточное старение. Постоянное от-
крытие mPTP сопровождается изменениями осмотиче-
ского давления и набуханием митохондрий, что в итоге 
приводит к их лизису и гибели, регулируя некроз кле-
ток [5–7, 13].

Удаление потенциально опасных метаболитов 
из межклеточных пространств мозга осуществляется 
глимфатической системой, которая представляет собой 
организованный поток СМЖ через периваскулярные 
пространства на уровне паренхиматозных капилляров 
мозга и внутри паренхиматозного интерстиция мозга 
и регулируется каналами аквапорина 4 [9]. В результате 
глимфатического потока осуществляется значительная 
часть продукции и абсорбции спинномозговой жидко-
сти [8, 14]. Посредством глимфатической системы ве-
щества из межклеточных пространств мозга попадают 
в желудочковую СМЖ. Таким образом аспартат, глутамат 
и перекись водорода, которые выделяются в межклеточ-
ные пространства при гипогликемии, поступают в СМЖ 
подобно тому, как это происходит при ишемии, когда 
уровень глутамата в ликворе увеличивается в 55 раз [15].

Эпителиоциты сосудистого сплетения и эпенди-
мальные клетки желудочков экспрессируют NMDA 
рецепторы, которые сосредоточены в люменальной 
мембране [15]. Поэтому неоднократно возникающие 
при возобновляющейся гипогликемии увеличения кон-
центрации аспартата и глутамата в СМЖ, приводя к ак-
тивации NMDA-рецепторов и массивному поступлению 
Ca2+ в эпителиальные клетки сосудистых сплетений, спо-
собны вызывать их эксайтотоксическое повреждение. 
С этим, по-видимому, связаны повреждения эпителия 
сосудистого сплетения и уменьшение количества клеток 
сплетения (табл. 1, рис.1), выявленные в настоящем ис-
следовании у крыс с возобновляющейся гипогликемией. 
Кроме того, при глутаматной эксайтотоксичности увели-
чение продукции активных форм кислорода повышает 
экспрессию и выделение клетками сосудистых сплете-
ний матриксной металлопротеиназы 9 — внеклеточной 
цинк-зависимой эндопептидазы, способной разрушать 
все типы белков внеклеточного матрикса, включая бел-
ки плотных контактов и базальные ламинарные белки, 
что может приводить к нарушению гематоликворного 
барьера [13].

Функцией сосудистого сплетения является и актив-
ная защита головного и спинного мозга путем секреции 
множества нейротрофических и ангиогенных факторов 
из эпителиальных клеток в спинномозговую жидкость. 
К этим факторам относятся инсулиноподобный фак-
тор роста 2 (IGF2), трансформирующий фактор роста-b 
(TGF-b), транстиретин и многие другие, включая инсу-
лин [9, 16]. Таким образом, выявленные в настоящем 
исследовании дистрофические повреждения эпителия 
сосудистого сплетения могут иметь неблагоприятные 
последствия для мозга в целом.

Одной из причин, выраженных перицеллюлярных 
и периваскулярных отеков и дистрофических изменений 
клеток в ткани головного мозга, окружающей желудочки 
(рис. 1) может быть эксайтотоксичность. Эпендимоци-
ты желудочков мозга экспрессируют высокоэффектив-

ные переносчики глутамата, которые, вероятно, отве-
чают за поддержание низких концентраций глутамата 
в ликворе. При этом глутамат поступает в перивентрику-
лярную паренхиму мозга, и уровень его в нервной ткани, 
окружающей желудочки, может значительно превышать 
концентрацию в СМЖ [15]. Переходу глутамата, аспарта-
та и активных форм кислорода в перивентрикулярные 
пространства способствует отсутствие плотных соеди-
нений между эпендимальными клетками [17] и ток жид-
кости в глимфатической системе в пространствах между 
волокнистыми путями в белом веществе, прилежащем 
к субэпендимальной паренхиме [18].

Преимущественное поражение перивентрикуляр-
ных нейронов и нейронов поверхностных слоев коры 
больших полушарий головного мозга наблюдается при 
тяжелой продолжительной гипогликемии (уровень глю-
козы в крови менее 1,0 ммоль/л в течение 10–30 мин), 
сопровождающейся развитием «изоэлектрической» 
ЭЭГ [19]. Однако степень гипогликемии, индуцированной 
в этих исследованиях, является экстремальной и редко 
наблюдается у людей с сахарным диабетом [5]. В нашем 
эксперименте уровень глюкозы в крови животных при 
гипогликемии находился в пределах 1,4–1,8 ммоль/л и ги-
погликемическое состояние немедленно купировалось 
введением глюкозы. Таким образом, повторяющиеся 
эпизоды относительно умеренной кратковременной ги-
погликемии и долгосрочная тяжелая (претерминальная) 
гипергликемия приводят к сходным нарушениям в моз-
ге. Кроме того, повреждение нейронов при ВГ может 
быть потенцировано нарушением синтеза различных 
факторов роста в эпителиальных клетках сосудистого 
сплетения, повреждение которых выявлено в настоящем 
исследовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом возобновляющаяся гипогликемия 
приводит к увеличению максимальной площади сече-
ния БЖ и относительного объема сосудистых сплетений, 
а также дистрофическим изменениям эпителия сосуди-
стых сплетений и нервной ткани перивентрикулярных 
пространств. Поскольку гипогликемия наблюдается 
в ходе лечения пациентов с сахарным диабетом неод-
нократно, выявленные изменения могут явиться одной 
из причин нарушения когнитивных функций и развития 
деменции у этих больных.
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В основе жизнедеятельности каждой клетки организма лежит энергетический обмен, необходимый для реализации 
физиологических потребностей в норме и при патологии. Важнейшими путями синтеза аденозинтрифосфата являют-
ся гликолиз, цикл трикарбоновых кислот и окислительное фосфорилирование. В качестве субстрата для получения 
энергии могут быть использованы глюкоза, свободные жирные кислоты и аминокислоты. При развитии заболева-
ния в клетках происходит перепрограммирование с возможностью переключения между путями получения энергии 
и выбором ее источников, формируя специфический метаболический фенотип, обеспечивающий выживание клеток 
и формирование клинических характеристик болезни. Наличие информации о патофизиологических изменениях на 
уровне метаболизма клеток представляет научно-практический интерес в отношении разработки методов для точ-
ной диагностики и выбора персонализированной тактики в каждом конкретном случае. В представленном обзоре 
охарактеризованы особенности энергетического метаболизма в норме и в опухолевых клетках. Собрана информа-
ция о современных методах оценки уровня энергообмена в организме.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: энергообмен; клетка; гликолиз; окислительное фосфорилирование; опухоль; нейроэндокринные образования; 
диагностика.
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The basis of the vital activity of each cell of the body is energy metabolism, necessary for the implementation of physio-
logical needs in norm and pathology. The most important pathways for the synthesis of adenosine triphosphate are glyc-
olysis, the tricarboxylic acid cycle and oxidative phosphorylation. Glucose, free fatty acids and amino acids can be used as 
a substrate for obtaining energy. As the disease develops, reprogramming occurs in cells with the ability to switch between 
energy pathways and the choice of its sources, forming a specific metabolic phenotype that ensures cell survival and the 
formation of clinical characteristics of the disease. The availability of information on pathophysiological changes at the level 
of cell metabolism is of scientific and practical interest in relation to the development of methods for accurate diagnosis 
and the choice of personalized tactics in each specific case. This review describes the characteristics of energy metabolism 
in normal and tumor cells. It also provides information on modern methods for assessing energy metabolism in the body.
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ВВЕДЕНИЕ

 Функционирование каждой живой клетки человека 
сопряжено и зависит от наличия энергии для обеспе-
чения процессов жизнедеятельности, таких как рост, 
дифференцировка, поддержание целостной структу-
ры, реагирование на внутри- и внеклеточные факторы. 
Процессы энергообеспечения организма представляют 
собой совокупность сложных биохимических реакций, 
в результате которых пищевые компоненты трансфор-
мируются в молекулу аденозинтрифосфата (АТФ) — глав-
ного источника энергии живых клеток. Для сохранения 
стабильности внутренней среды клетки и обеспечения 
эффективной работы органов и тканей в организме тре-
буется адекватный контроль за протеканием всех метабо-
лических этапов энергообмена. Перепрограммирование 
путей синтеза АТФ лежит в основе клеточной дисфунк-

ции, повреждения тканей и нарушения системного гоме-
остаза, что является краеугольным камнем в патогенезе 
широкого спектра заболеваний, включая эндокринную 
патологию [1]. При нарушении функции щитовидной 
железы, сахарном диабете, гиперкортицизме наруше-
ние процессов энергетического обмена в каждой клетке 
становится ключевым звеном патогенеза заболевания 
на клеточном уровне [2]. При онкологической патоло-
гии также происходит изменение метаболизма опухоле-
вых клеток, которое часто используется в том числе для 
функциональных методов визуализации [1]. Вместе с тем 
остаются открытыми множество вопросов относительно 
изменений энергетического обмена в клетках: механиз-
мы преобразования энергии, регуляторные сигналы, 
межклеточное взаимодействие при передаче сигналов. 
Понимание патологических изменений энергообмена 
в клетках открывает новые стратегические направления 
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для разработки таргетной диагностики, прогнозирова-
ния течения болезни и персонализированных терапев-
тических вмешательств, нацеленных на коррекцию ме-
таболических путей. В данном обзоре мы акцентируем 
внимание на изменении метаболического статуса клеток 
в опухолевой ткани, в том числе при нейроэндокринных 
образованиях.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЗМ В ФИЗИОЛОГИИ

Биоэнергетический аппарат клетки представлен гли-
колитическим путем в цитоплазме и митохондриальным 
компартментом (включает цикл трикарбоновых кислот 
или «цикл Кребса» и окислительное фосфорилирова-
ние), конечным продуктом которых является обеспече-
ние клетки аденозин-5’-трифосфатом (АТФ) [3].

В ходе гликолиза («glykys» + «lysis» = «разделение 
сладкого»), также известного как путь Эмбдена-Мейер-
гофа-Парнаса в честь его первооткрывателей, в клетке 
происходит образование пирувата или пировиноград-
ной кислоты, что обеспечивает клетку 2 молекулами 
АТФ [4].

Выделяют несколько важных аспектов гликолитиче-
ского пути получения энергии: обратимость и возмож-
ность реакций идти в противоположном направлении 
(например, глюконеогенез), взаимосвязь гликолиза 
с пентозофосфатным путем, липогенезом, синтезом ну-
клеотидов и гликогенезом; ввиду быстроты реакции гли-
колиза данный путь эффективен для клеток с высокой 
скоростью пролиферации или клеток, подвергаемых 
экстремальным нагрузкам [3].

Кроме того, гликолиз используется в качестве основ-
ного способа выработки АТФ в условиях недостатка кис-
лорода или в клетках, не имеющих в своем составе мито-
хондрий, — в эритроцитах [1].

В случае аэробных условий конечный продукт глико-
лиза преобразуется в ацетил-коэнзим А с помощью пиру-
ватдегидрогеназы, что активирует цикл трикарбоновых 
кислот с образованием 2 молекул АТФ, после чего за-
пускается процесс окислительного фосфорилирования 
с образованием 34 молекул АТФ. Конечным результатом 
окисления 1 молекулы глюкозы является синтез 38 моле-
кул АТФ (рис. 1) [4].

В качестве субстрата для выработки энергии мито-
хондрии в процессе цикла Кребса и окислительного фос-
форилирования могут использовать глюкозу, глутамин, 
жирные кислоты, а также аминокислоты [4].

При завершении цикла жизнедеятельности процесс 
апоптоза клетки также является энергозатратным (рас-
щепление ДНК, сжатие цитоплазмы), для чего клетка 
активирует гликолитический путь получения энергии, 
а митохондрии в свою очередь участвуют в регуляции 
апоптоза [1]. В отдельных ситуациях клетки используют 
альтернативный путь получения энергии — аутофагию 
(расщепление белков, органелл и других крупных моле-
кул при помощи лизосом) [1].

В анаэробных условиях происходит преобразование 
пирувата в лактат с помощью лактатдегидрогеназы [4]. 
Однако лактат выступает в роли энергетического мета-
болита, а не является конечным продуктом жизнедея-
тельности клетки, что впервые проявилось в цикле Кори 
и стало прорывом в 1929 г. Позже было обнаружено, что 
лактат перерабатывается и накапливается в виде гли-
когена в печени, мышцах, почках и головном мозге [5]. 
В ряде случаев возможно превращение глюкозы в лак-
тат и в аэробных условиях, так называемый «аэробный 
гликолиз», или «эффект Варбурга» [4]. Еще в 1923 г. Отто 
Варбург обнаружил, что многие типы раковых клеток 
постоянно используют гликолитическую ферментацию 
независимо от концентрации кислорода: то есть клетки 

Рисунок 1. Физиология процесса синтеза аденозинтрифосфата. 

Примечание. В ходе гликолиза в клетке происходит синтез 2 молекул АТФ с образованием пирувата. В аэробных условиях из пирувата синтезируется 
ацетил-коэнзим А с выработкой 2 молекул АТФ и последующим процессом окислительного фосфорилирования с образованием 34 молекул АТФ. 

В анаэробных условиях пируват превращается в лактат. АТФ-аденозинтрифосфат; НАД*Н — никотинамидадениндинуклеотид плюс водород.
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вырабатывают АТФ в основном посредством окисли-
тельного фосфорилирования в аэробных условиях и пе-
реключаются на гликолитическое брожение при гипок-
сии [3]. При этом в высокодифференцированных клетках 
этот процесс составляет около 1%, а в быстрорастущих 
низкодифференцированных клетках — 20% [3].

ПЕРЕПРОГРАММИРОВАНИЕ ЭНЕРГООБМЕНА 
ПРИ ОПУХОЛЯХ

Метаболические изменения опухолевых клеток пред-
ставляют собой трансформацию биохимических путей 
анаболизма и катаболизма, направленную на поддержа-
ние их пролиферации и выживания в условиях специфи-
ческого микроокружения. Механизмы адаптации или так 
называемый «метаболический фенотип», обеспечивают 
раковые клетки необходимым энергетическим и биосин-
тетическим ресурсом для быстрого роста и метастази-
рования новообразования, а также влияют на процессы 
клеточной дифференцировки и взаимодействие с окру-
жающими тканями, что способствует долгосрочной пер-
систенции опухоли [6].

Pavlova N.N. и Thompson C.B. выделили основные харак-
теристики метаболизма опухолевых клеток, объясняющих 
их выживание: 1) нарушение регуляции поглощения глю-
козы и аминокислот; 2) использование промежуточных 
продуктов гликолиза/цикла трикарбоновых кислот для 
биосинтеза и производства восстановленного никотина-
мидадениндинуклеотида (НАДН); 3) использование оп-
портунистических способов получения питательных ве-
ществ (например, аутофагия внутриклеточных белков или 
целых внутриклеточных структур, таких как рибосомы, 
митохондрии и части эндоплазматического ретикулума); 
4) повышенная потребность в азоте для синтеза макромо-
лекул; 5) сложные взаимодействия между метаболизмом 
и микроокружением опухоли; 6)  изменения в регуляции 
генов, зависящих от метаболитов; 7) потребность в защите 
от окислительного стресса; 8) гетерогенность метаболи-
ческих адаптаций разных типов опухолей [7].

Ключевой патофизиологической характеристикой 
многих солидных новообразований является развитие 
гипоксии с уровнем оксигенации на 1–2% ниже, чем 
в здоровых тканях. Патогенез опухолевой гипоксии свя-
зан с тремя основными механизмами: аномальной архи-
тектоникой сосудистой сети, увеличенным расстоянием 
между клетками и сосудами, ограничивающими диффу-
зию кислорода, и снижением кислородтранспортной 
функции крови при анемии. Снижение концентрации 
кислорода в опухолевых клетках активирует сигнальные 
пути, регулирующие ключевые клеточные процессы: 
пролиферацию, апоптоз, воспалительный ответ, мигра-
цию, выживаемость и метаболическую адаптацию [8].

Фактор транскрипции HIF1 (Hypoxia-inducible 
factors  — фактор, индуцирующий гипоксию) оказы-
вает ключевое влияние на изменение метаболизма 
глюкозы при развитии гипоксии. Он индуцирует мито-
хондриальную деградацию посредством BNIP3-зави-
симой (BCL2/adenovirus E1B 19kDa interacting protein3) 
аутофагии и подавляет биогенез митохондрий через 
ингибирование транскрипционного фактора MYC (avian 
myelocytomatosis viral oncogene homolog — ген, кодиру-
ющий ядерный фосфопротеин) [8].

В 1956 г. Варбург предположил, что причиной сниже-
ния окислительного фосфорилирования в опухолевых 
клетках является повреждение митохондрий, однако 
позже эта теория была опровергнута, поскольку аэроб-
ный гликолиз в ряде случаев может встречаться и в нор-
мальных пролиферирующих клетках [9].

Митохондриальная дисфункция характерна лишь для 
ограниченного числа опухолевых линий. К числу таких 
нарушений относятся: сниженная экспрессия транспорт-
ных белков и ферментов окислительно-восстановитель-
ных реакций, укорочение цикла Кребса, уменьшение 
числа митохондрий, повышенная экспрессия ингибито-
ров АТФ-синтазы в митохондриях, а также повышенная 
чувствительность митохондриальной ДНК к оксидатив-
ному повреждению [8].

Объяснение выбора опухолевыми клетками именно 
гликолитического пути синтеза энергии складывается 
из нескольких факторов [10]. 

Во-первых, несмотря на низкую продукцию АТФ при 
помощи гликолиза, скорость выработки АТФ в цитоплаз-
ме 100-кратно превышает скорость синтеза в митохон-
дриях, в связи с чем клетка получает АТФ в процессе 
гликолиза за единицу времени больше, чем при окисли-
тельном фосфорилировании [10].

Во-вторых, в ходе гликолиза происходит накопление 
промежуточных продуктов, которые необходимы для 
биосинтеза макромолекул, таких как липиды, нуклеино-
вые кислоты и белки, тем самым поддерживая быстрый 
рост и пролиферацию опухоли [1].

В-третьих, в условиях активации гликолиза наблю-
дается редукция синтеза свободных радикалов, что ми-
нимизирует повреждение ДНК и других клеточных ком-
понентов, обеспечивая ускользание от апоптотической 
гибели опухолевых клеток [8].

Немаловажную роль для создания условий функци-
онирования опухолевых клеток играет лактат. Под дей-
ствием лактатдегидрогеназы A из пирувата образуется 
молочная кислота, которая при помощи карбоксильного 
транспортера высвобождается за пределы клетки и мо-
дулирует кислотно-щелочной баланс, снижая pH среды 
опухолевых клеток [11].

Молочная кислота потенцирует супрессию врожден-
ного иммунного ответа через ингибирование RIG-I-за-
висимой (retinoic acid-inducible gene I = ген I, индуциру-
емый ретиноевой кислотой) продукции интерферона 
I типа (IFN). Сдвиг pH в кислую сторону в опухолевом ми-
кроокружении стимулирует экзоцитоз лизосомальных 
гидролаз и активирует внутриклеточные сигнальные 
пути, способствуя инвазии и метастазированию [11]. 

Усиление процессов аэробного гликолиза в опухо-
левых клетках приводит к ограничению поступления 
пирувата в цикл трикарбоновых кислот, в связи с чем 
активация глутаминолиза пополняет цикл Кребса про-
межуточными продуктами из глутамина и обеспечивает 
энергией при анаплерозе (пополнение, возмещение по-
траченных частей) (рис. 2) [12].

Считавшийся ранее заменимой аминокислотой 
глутамин был реклассифицирован после открытия 
Lacey J.M. и др. в 1990 г. Авторы продемонстрировали, 
что в состояниях катаболизма эндогенный синтез глу-
тамина становится недостаточным для покрытия мета-
болических потребностей, что послужило основанием 
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для отнесения его к категории условно незаменимых 
аминокислот [12].

После первоначального наблюдения Eagle и коллег, 
выявившего исключительно высокую скорость потре-
бления глутамина опухолевыми клетками HeLa (на по-
рядки превышающую таковую для других аминокислот), 
повышенный метаболизм глутамина стал ассоцииро-
ваться с процессами опухолевого роста, инвазии и ме-
тастазирования при различных злокачественных новоо-
бразованиях, включая рак яичников, молочной железы 
и поджелудочной железы [12].

После транспорта в клетку глутамин в митохондриях 
подвергается ферментативному дезаминированию под 
действием глутаминазы с образованием глутамата. По-
следующий катаболизм глутамата, опосредованный глу-
таматдегидрогеназой, приводит к синтезу α-кетоглута-
рата — ключевого интермедиата цикла трикарбоновых 
кислот. Инкорпорация α-кетоглутарата в цикл Кребса 
обеспечивает генерацию восстановленных коферментов 
(НАДН, ФАДН — флавинадениндинуклеотид восстанов-
ленный), которые используются в процессе окислитель-
ного фосфорилирования для синтеза АТФ, тем самым 
удовлетворяя энергетические потребности клетки [10]. 
Дополнительно аминокислота может выступать в роли 
сигнальной молекулы, стимулирующей комплекс 1 ми-
шени рапамицина (mTORC1) и способствуя росту опухо-
левых клеток [11]. 

Помимо этого, метаболиты глутамина вносят вклад 
в синтез жирных кислот в раковых клетках с дисфункци-
ей цикла трикарбоновых кислот. Ключевым посредни-
ком в этом процессе выступает цитрат, образующийся 
посредством восстановительного карбоксилирования 
(присоединение СО2 к предшественнику оксалоацетату 
с образованием цитрата). Данный механизм предполага-

ет конверсию α-кетоглутарата в цитрат, катализируемую 
изоцитратдегидрогеназами. Экспериментальные дан-
ные свидетельствуют об активности восстановительного 
карбоксилирования в условиях гипоксии in vitro, а также 
подтверждают его существенную роль в обеспечении 
липогенеза в процессе развития злокачественных ново-
образований in vivo [12].

Важным отличием метаболизма опухолевых клеток 
является аномальное фосфорилирование жирных кис-
лот. Жирные кислоты являются не только основными 
компонентами мембран, но и источником энергии, а так-
же могут выполнять роль вторичных посредников пере-
дачи сигналов в быстро пролиферирующих опухолевых 
клетках. Когда потребность клеток в энергии возрастает, 
жирные кислоты транспортируются в митохондрии для 
β-окисления, где они преобразуются в ацетил-КоА и впо-
следствии вступают в цикл трикарбоновых кислот для 
выработки АТФ [1, 10]. 

Нарушение липидного обмена выступает важным 
фактором риска развития нейроэндокринных образо-
ваний, и его регулирование может быть потенциальной 
терапевтической мишенью.

Tianshun F. и соавт. опубликовали результаты рабо-
ты по анализу данных 146 пациентов с нефункциони-
рующими нейроэндокринными опухолями гипофиза 
(NF-PitNET). Согласно клиническим данным и биоинфор-
матическому анализу, гены, связанные с метаболизмом 
холестерина, могут способствовать обильной инфиль-
трации иммунных клеток при гормонально-неактив-
ных-PitNET и инвазии кавернозных синусов гормональ-
но-неактивных-PitNET через сигнальный путь mTOR. 
Данное исследование открывает новые перспективы 
для изучения патогенеза инвазии кавернозных синусов 
NF-PitNET [13].

Рисунок 2. Изменение энергообмена в опухолевой ткани.

Примечание. Составляющие метаболической адаптации опухолевых клеток: 1) активация аэробного гликолиза — «Эффект Варбурга»; 2) снижение 
поступления пирувата в цикл трикарбоновых кислот; 3) активация глутаминолиза с пополнением цикл Кребса промежуточными продуктами 
(α-кетоглутарат); 4) увеличение продукции лактата с поступлением его во внеклеточную среду и снижением pH среды опухолевых клеток; 

5) активация фосфорилирования жирных кислот с образованием Ацетил-КоА.
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Одним из ярких примеров гетерогенности метаболи-
ческих адаптаций является предпочтение определенно-
го анаплеротического субстрата для цикла трикарбоно-
вых кислот [9]. 

В опухолевых клетках может преобладать одна 
из двух противоположных стратегий: 1) восполнение 
цикла трикарбоновых кислот происходит за счет α-ке-
тоглутарата, образующегося в результате катаболизма 
глутамина; 2) пул промежуточного продукта цикла три-
карбоновых кислот оксалоацетата пополняется за счет 
карбоксилирования пирувата в реакции, катализируе-
мой пируват-карбоксилазой [9]. 

Зависимость от конкретного способа получения 
энергии может указывать на связь между метаболи-
ческим характером исходной ткани и возникающими 
из нее опухолями. Например, опухоли поджелудочной 
железы и лёгких преимущественно получают АТФ с ис-
пользованием карбоксилирования пирувата, в то время 
как колоректальный рак использует глутамин в качестве 
основного субстрата [9]. 

Использование селективного воздействия на процес-
сы гликолиза при гликолитическом фенотипе опухоли, 
влияние на метаболизм глутамина, а также фармаколо-
гическое модулирование синтеза жирных кислот стано-
вится эффективным способом в терапии онкологических 
заболеваний.

Перспективной мишенью для действия лекарствен-
ных препаратов выступает фермент гликолиза — гек-
сокиназа-2, при блокировании которого наблюдается 
запуск апоптоза раковых клеток. Такие ингибиторы фер-
мента, как 3-бромпируват, лонидамид, 2-дезоксиглюкоза, 
способны подавлять гликолиз в опухолевых клетках, до-
полнительно повышая цитотоксические эффекты проти-
воопухолевых препаратов. Дополнительными точками 
воздействия являются ферменты лактатдегидрогеназа 
и пируватдегидрогеназа, воздействуя на которые можно 
снижать продукцию лактата и пирувата в раковых клет-
ках, влияя на активность их пролиферации [14]. 

В зависимости от дифференцировки и происхожде-
ния опухолевых клеток, а также при наличии секретор-
ной активности гормонов или других медиаторов кле-
точный метаболизм может принципиально отличаться, 
что в том числе положено в основу функциональных 
методов визуализации, в частности основного радио-
фармпрепарата 18F-ФДГ (Фтордезоксиглюкоза  18) при 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ). Принципиально 
иное изменение обмена энергии происходит в нейроэн-
докринных опухолях (НЭО), которые нередко обладают 
способностью секретировать биологически активные 
соединения.

ОСОБЕННОСТИ ЭНЕРГООБМЕНА 
ПРИ НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЯХ

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют ге-
терогенную группу неоплазий, происходящих из пепти-
дергических нейронов и диффузной нейроэндокринной 
системы, диссеминированной в различных органах и тка-
нях. Наиболее частая локализация включает респиратор-
ный тракт и желудочно-кишечную систему, тогда как реже 
поражаются надпочечники, тимус и другие органы [15].

Согласно эпидемиологическим данным, до 0,5% всех 
впервые диагностированных злокачественных новоо-
бразований составляют НЭО [16]. 

По функциональной активности все нейроэндокрин-
ные образования разделяют на функционирующие и не-
функционирующие [17].

Нефункционирующие НЭО могут длительно суще-
ствовать бессимптомно, нередко являясь случайной 
находкой при обследовании по иному заболеванию, по-
скольку не имеют специфической симптоматики [17].

Примерно 20% НЭО являются функционирующими 
и обладают способностью к синтезу и секреции опре-
деленных вазоактивных пептидов, аминов, гормонов, 
приводя к появлению яркой клинической симптоматики, 
что позволяет врачам заподозрить наличие заболевания 
и провести диагностическую оценку биомаркеров, ха-
рактерных для синдромального диагноза по результатам 
клиники [15, 17].

Среди неспецифических биомаркеров, характерных 
как для нефункционирующих, так и для функционирую-
щих НЭО, выделяют: хромогранин А, панкреатический 
полипептид (НЭО поджелудочной железы), нейронспец-
ифическая енолаза (НЭО легких и тимуса).

Среди специфических маркеров выделяют: серото-
нин, 5-гидроксииндолуксусная кислота (для карциноид-
ного синдрома), гастрин (для гастриномы), глюкагон (для 
глюкагономы), инсулин и С-пептид (для инсулиномы) 
и др. [17].

Алгоритм выбора тактики ведения пациента зависит 
от типа и распространенности опухоли, а также от града-
ции потенциала злокачественности НЭО по Grade (G1-3). 
Определение степени злокачественности для НЭО лег-
ких, поджелудочной железы и желудочно-кишечного 
тракта имеет различия в подходах, однако учитывает 
уровень пролиферативной активности клеток по мито-
тическому индексу, индексу Ki-67 [17].

Высокодифференцированные НЭО составляют при-
близительно 80% в структуре нейроэндокринной опу-
холевой патологии. Данная категория опухолей характе-
ризуется низким пролиферативным потенциалом, более 
мягким/условно доброкачественным течением, а прогно-
стические исходы варьируют от благоприятных до уме-
ренных в зависимости от стадии заболевания, первичной 
локализации, уровня митотической активности [15].

К высокодифференцированным НЭО относят: НЭО 
пищеварительного тракта (митотический индекс для 
G1<2, Ki-67≤2%, для G2 митотический индекс =2–20, 
Ki-67=3–20%), НЭО легких и тимуса (типичный кар-
циноид, низкий митотический индекс <2/10РП31 G1; 
атипичный карциноид, высокий митотический индекс 
2–10/10РП3 G2). Также к этой группе можно отнести: кар-
циноиды различного происхождения, опухоли из хро-
маффинных клеток (феохромоцитома, параганглиома), 
медуллярный рак щитовидной железы [18].

Низкодифференцированные нейроэндокринные 
образования включают градацию G3 с Ki-67>20% или 
с числом митозов >20 в 10 полях зрения. Низкодиффе-
ренцированные НЭО в свою очередь характеризуются 
агрессивным течением, выраженной ядерной атипией, 
мультифокальными некрозами и высокой частотой ме-
тастазирования. К G3 относят мелко- и крупноклеточный 
нейроэндокринный рак легких [18]. 
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В последние десятилетия наблюдается устойчивая 
тенденция к улучшению показателей общей выживае-
мости пациентов с нейроэндокринными новообразо-
ваниями. Тем не менее у 12–21% пациентов на момент 
диагностики заболевания имеются метастазы, что акту-
ализирует необходимость идентификации новых высо-
коспецифичных биомаркеров, способных обеспечить 
своевременную диагностику и повышение эффективно-
сти радикального лечения [15]. 

НЭО имеют специфические характеристики, затруд-
няющие их диагностику с использованием стандартных 
методов: при НЭО клетки используют преимущественно 
глутаминолиз в митохондриях вместо гликолиза, в связи 
с чем не происходит захват 18F-ФДГ во время проведения 
исследования ПЭТ-КТ. Высокодифференцированные НЭО 
имеют низкую гликолитическую активность (незначи-
тельное усиление эффекта Варбурга). Клетки активно ис-
пользуют альтернативные субстраты получения энергии 
(глутамин, жирные кислоты), а также могут иметь слабую 
экспрессию транспортеров глюкозы GLUT1 и GLUT3 [9].

 Таким образом, метаболическая адаптация опухоле-
вых клеток представляет собой сложный процесс в виде 
переключения между способами синтеза энергии, обе-
спечивающий адаптивное выживание раковых клеток, 
что требует применения персонализированных методов 
диагностики с учетом изменения энергообмена клеток.

СПОСОБЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ ЭНЕРГООБМЕНА 
КЛЕТКИ И ИХ РОЛЬ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

С целью выявления аномального клеточного метабо-
лизма перспективным направлением становится оценка 
промежуточных продуктов энергообмена, в частности 
глюкозы, лактата, НАДН, глутамата и АТФ, непосредствен-
но участвующих в процессах гликолиза и окислительно-
го фосфорилирования [1].

Основные существующие лабораторно-инструмен-
тальные способы определения энергообмена в клетках 
перечислены в таблице 1. 

Биохимический анализ в рамках лабораторной диа-
гностики биологических жидкостей (крови, мочи, слюны) 
используется для определения следующих метаболитов: 
глюкоза, липиды, лактат, пируват, лактатдегидрогеназа, 
GLUT. Часть этих технологий используется для рутинной 
диагностики заболеваний, которые неизбежно приводят 
к нарушению обмена энергии, в частности при сахарном 
диабете, а также при различных видах органной недоста-
точности [1].

Наиболее активно изменения метаболизма клеток ис-
пользуются для функциональных методов визуализации 
опухолевых клеток или нарушений метаболизма. Функ-
циональная визуализация позволяет неинвазивно оха-
рактеризовать метаболический статус и гетерогенность 
опухоли на основе анализа интенсивности поглощения 
радиофармпрепаратов, а также  обеспечить более точ-
ную прогностическую стратификацию [19].

Стратегия разработки радиофармпрепаратов (РФП) 
для диагностики НЭО основывалась на трех основных 
биологических мишенях: сверхэкспрессия опухолеспец-
ифичных мембранных рецепторов, активный транспорт 
предшественников аминов клетками новообразования 
и усиленный гликолитический метаболизм в опухолевых 
клетках [19].

Позитронно-эмиссионная томография с ⁶⁸Ga-ме-
ченными аналогами соматостатина, в настоящее вре-
мя представляют собой перспективное направление 
в диагностике нейроэндокринных опухолей. Благодаря 
фармакологическим характеристикам радиофармпре-
паратов и техническим преимуществам метода ПЭТ-КТ, 
включающим высокое пространственное разрешение 
и чувствительность детекции, стало возможным визуа-
лизировать очаги малого размера, а также образования 

Таблица 1. Методы косвенной оценки энергетического метаболизма клеток

Методы, используемые 
в рутинной практике  Методы, используемые в научных исследованиях

Биохимиче-
ский анализ МРТ и ПЭТ/КТ Спектроме-

трия 
Молекулярная 

диагностика
Хроматогра-

фия
Масс-спектро-

метрия 

Опре-
деление 
показате-
лей

Глюкоза (кровь, 
моча)

Липиды (кровь)

Лактат (кровь, 
моча)

GLUT (кровь)

Пируват (кровь)

ЛДГ — кровь, 
моча, слюна

Глюкоза — 
МРТ и ПЭТ/КТ 
(18-FDG)

Липиды — МРТ

Лактат-МР 
спектроскопия

GLUT — ПЭТ/КТ

Пируват- 
ЯМР-спектро-
скопия

Аминокисло-
ты — ЯМР-спек-
троскопия

Лактат-спектро-
метрия и коло-
риметрия

Пируват-коло-
риметрия

НАДН и НАД*- 
колориметрия

Аминокисло-
ты — спектро-
метрия и коло-
риметрия

ЛДГ-колориме-
трия

Лактат-флуо-
ресцирующий 
зонд

GLUT-электро-
химический 
зонд

НАДН 
и НАД*-флуо-
ресцирующий 
зонд

АТФ — флуо-
ресцирующий 
зонд

Лактат (слюна, 
плазма 
и моча) — ВЭЖХ

Пируват — 
ВЭЖХ

НАДН и НАД* — 
ВЭЖХ

Аминокисло-
ты — ВЭЖХ

Липиды-ГХ

ЛДГ-ВЭЖХ, ГХ

НАДН и 
НАД*-ЖХ и МС

Аминокисло-
ты — ЖХ и МС, 
КЭ-МС, ГХ — МС

Липиды-ГХ — 
МС

Пируват-ЖХ 
и МС

Глюкоза — ЖХ 
гидрофильного 
взаимодей-
ствия с тандем-
ной МС

Примечание: НАД — никотинамидадениндинуклеотид; НАДН-восстановленный НАД; ЛДГ — лактатдегидрогеназа, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, ВЭЖХ — высокоэффективная жидкостная хроматография, ГХ — газовая хроматография, 
МС — масс-спектрометрия, КЭ-МС — капиллярный электрофорез-масс-спектрометрия, GLUT — глюкозный транспортер (Glucose Transporter).
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с умеренной плотностью рецепторов соматостатина. 
Данное обстоятельство существенно повышает чувстви-
тельность и диагностическую точность метода [19].

На сегодняшний день пациентам с НЭО для оценки 
рецепторного статуса и уточнения распространенности 
процесса (особенно при высокодифференцированных 
и умереннодифференццированных НЭО) рекомендуется 
проводить ПЭТ-КТ с Ga-DOTA-TOC, DOTA-NOC, DOTA-TATE, 
что также позволяет определиться с возможностью те-
рапии аналогами соматостатина или таргетной радиону-
клидной терапии [17]. В практике врачи используют дан-
ные радиофармпрепараты для топической диагностики 
опухолей, продуцирующих соматолиберин, АКТГ-экто-
пированного синдрома, а также для мезенхимальных 
опухолей, продуцирующих фактор-роста фибробла-
стов 23 [20, 21].

Однако диагностическая интерпретация ПЭТ-иссле-
дования с аналогами соматостатина сопряжена с рядом 
диагностических препятствий. К наиболее распростра-
ненным из них относится гипердиагностика нейроэн-
докринных опухолей при выявлении физиологического 
захвата РФП в области головки поджелудочной железы 
и крючковидного отростка. Кроме того, очаговое нако-
пление в структурах селезеночной ткани (добавочная 
селезенка, интрапанкреатическая селезенка, спленоз) 
может быть ошибочно расценено как метастатическое 
поражение. Ложноположительные результаты также 
возникают при интерпретации слабого или умеренного 
воспалительного накопления, например в лимфоузлах 
или суставах на фоне остеоартрита, как проявлений ме-
тастатического поражения. Для верификации находок 
необходима обязательная корреляция с анатомиче-
скими изображениями, полученными при КТ или МРТ 
в рамках гибридного исследования, что в большинстве 
случаев позволяет установить верный диагноз. Оконча-
тельная оценка также требует проведения дифференци-
ального диагноза с другими соматостатин-позитивными 
новообразованиями, такими как менингиома, опухоли 
нервного гребня и почечно-клеточная карцинома [19].

Радиофармпрепарат ¹⁸F-FDOPA (18F-фтор-дигидрок-
сифенилаланин) также находит успешное применение 
в оценке функциональной активности и визуализации 
НЭО. Его механизм действия основан на натрий-незави-
симом транспорте в клетку с последующей декарбокси-
лированием до ¹⁸F-дофамина, который накапливается 
в нейросекреторных гранулах [22].

Чувствительность ¹⁸F-FDOPA ПЭТ/КТ является ограни-
ченной (до 25%) для высокозлокачественных НЭО, а так-
же для опухолей, происходящих из передних и задних 
отделов кишечника. В то же время метод демонстрирует 
высокую диагностическую эффективность в отношении 
низкозлокачественных НЭО подвздошной кишки, что 
объясняется повышенной активностью декарбоксилазы 
ароматических L-аминокислот — ключевого фермен-
та в биосинтезе серотонина в данных опухолях. В этой 
подгруппе пациентов ¹⁸F-FDOPA ПЭТ/КТ представляет 
ценность для точной локализации первичного очага, 
определения стадии заболевания, а также в выявлении 
метастатического поражения органов [23, 24].

Ограничения применения РФП ¹⁸F-FDOPA связаны 
с интенсивным физиологическим накоплением препа-
рата в экзокринной паренхиме поджелудочной железы, 

в связи с чем требуется дополнительная предмедикация 
карбидопой — периферическим ингибитором декар-
боксилазы ароматических L-аминокислот [19]. 

В рамках эндокринологии использование ¹⁸F-FDOPA 
ПЭТ/КТ зарекомендовало себя для диагностики медул-
лярного рака щитовидной железы, параганглиомы, фе-
охромоцитомы, нейроэндокринных образований [17].

Учитывая наличие высокого уровня поглощения глю-
козы и гликолиза в раковых клетках, в клинической прак-
тике широко с целью топической диагностики использу-
ется технология позитронно-эмиссионной томографии 
с 18фтор-2-дезокси-D-глюкозой (18F-ФДГ) в качестве ди-
агностического способа выявления опухолей, опреде-
ления их активности и определения прогноза заболе-
вания [11]. Принцип метода основан на том, что после 
транспорта в клетку посредством глюкозных транспор-
теров (преимущественно типов 1 и 3) ¹⁸F-ФДГ подверга-
ется фосфорилированию под действием гексокиназы. 
В отличие от глюкозы, образовавшийся ¹⁸F-ФДГ-6-фосфат 
не метаболизируется, а накапливается внутри клетки, 
что позволяет проводить его детекцию [19].

¹⁸F-ФДГ ПЭТ/КТ признана методом выбора для визуа-
лизации низкодифференцированных НЭО (G3), а также 
высокоагрессивных опухолей градации G2. Клиническая 
целесообразность ее применения при новообразовани-
ях G1 и низкоагрессивных опухолях G2 остается предме-
том дискуссий. При хорошо дифференцированных НЭО 
G2 пороговым значением индекса пролиферативной ак-
тивности Ki-67 для целесообразности проведения иссле-
дования часто считается уровень ≥10% [25, 26].

Интенсивное накопление ¹⁸F-ФДГ ассоциировано 
с агрессивным фенотипом опухоли и является предикто-
ром неблагоприятного исхода, что подтверждает корре-
ляцию между повышенным уровнем гликолиза и худшим 
прогнозом заболевания [19].

Однако глюкоза служит основным энергетическим суб-
стратом для многих тканей, поэтому активность 18F-ФДГ 
может наблюдаться как в физиологических, так и в добро-
качественных состояниях (ткани головного мозга, моче-
выделительная система, печень и селезенка, нейтрофилы 
и активированные макрофаги, в очаге инфекции или вос-
паления активно накапливают ФДГ). Кроме того, не все 
опухоли поглощают ФДГ (головной мозг, предстательная 
железа, нейроэндокринные опухоли) [27].

Согласно данным современных клинических реко-
мендаций, ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ рекомендуется использовать 
в качестве метода неспецифической метаболической 
визуализации при подозрении на низкодифференциро-
ванные НЭО или при отсутствии более специфических 
радиофармпрепаратов. Успешное применение метода 
описано для диагностики феохромоцитомы, парагангли-
омы, нейробластомы [17].

Таким образом, выбор способа функциональной ви-
зуализации может зависеть от клинической картины за-
болевания, от предположительного места нахождения 
опухоли, степени злокачественности и доступности ра-
диофармпрепаратов.

Другим направлением функциональных исследова-
ний, которые основаны на оценке метаболических па-
раметров тканей является метаболическое профилиро-
вание или метаболомика. Метаболомика предполагает 
комплексную детекцию низкомолекулярных соедине-
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ний, формирует новое направление в биомедицинских 
исследованиях, обеспечивающее интеграцию данных 
о генетических, эпигенетических и фенотипических ха-
рактеристиках новообразований [28]. 

В области метаболомики наиболее часто исполь-
зуются методы ядерного магнитного резонанса (ЯМР) 
и масс-спектрометрии (МС).

Современные методические подходы включают при-
менение высокоразрешающей ядерно-магнитно-ре-
зонансной-спектроскопии с вращением под углом 
(ЯМР-спектроскопии), позволяющей проводить ex vivo 
анализ нативных тканевых образцов. Ключевыми преи-
муществами технологии являются: минимальная потреб-
ность в пробоподготовке, высокая степень воспроизво-
димости, экономическая эффективность, а также доступ 
к аннотированным базам метаболитов [28, 29]. Однако 
методика требует более высоких концентраций метабо-
литов, что сказывается на ее чувствительности [1].

Пространственная метаболомика, использующая ме-
тод масс-спектрометрической визуализации, позволяет 
достигать субклеточного разрешения (до 2 мкм), обе-
спечивая детальную характеристику пространственного 
распределения метаболитов в тканях. Однако приме-
нение данного подхода ограничено исследованиями ex 
vivo, а технические сложности, связанные с криостатной 
нарезкой липофильных и минерализованных тканей 
(жировой и костной), могут снижать точность и воспро-
изводимость анализа [1].

В пилотном проспективном исследовании Kinross et 
al. в 2013 г. впервые был применен метод ЯМР-спектро-
скопии для анализа метаболомного профиля мочи у ко-
горты из 28 пациентов с гастроэнтеропанкреатическими 
нейроэндокринными опухолями (ГЭП-НЭО), включая 
исключительно серозно-интрамуральные новообразо-
вания. Результаты исследования идентифицировали по-
тенциальные биомаркеры опухолевого процесса [30].

Последующие работы продемонстрировали гетеро-
генность метаболических фенотипов ГЭП-НЭО, ассоци-
ированную с первичной локализацией (тонкая кишка, 
поджелудочная железа) и функциональным статусом 
опухоли. Позднее углубленный анализ 46 образцов тка-
ней НЭО тонкой кишки методами ЯМР-спектроскопии 
выявил специфические метаболомные изменения, от-
ражающие активацию сложных метаболических путей, 
потенциально определяющих опухолевую прогрессию 
и клинические исходы. Характерными метаболическими 
особенностями солидных НЭО с агрессивным течени-
ем являлись: снижение концентраций глюкозы, серина 
и глицина на фоне повышенного уровня холинсодер-
жащих соединений, таурина, лактата и аланина. Данный 
профиль отражает адаптацию энергетического метабо-
лизма опухолевых клеток к условиям микроокружения 
и повышенным биосинтетическим потребностям [28]. 

Выявление специфического метаболомного профиля 
опухолевых образований потенциально может исполь-
зоваться в качестве прогностического биомаркера для 
корректной стратификации пациентов и выбора подхо-
да к лечению.

Salvia и соавт. опубликовали результаты метаболиче-
ского профиля пациентов с нейроэндокринными опухо-
лями (НЭО) (77 пациентов с внепанкреатическими НЭО 
G1-2 и 68 человек контрольной группы). Авторы провели 

анализ образцов плазмы крови пациентов при помощи 
газовой хроматографии — масс-спектрометрии (ГХ-МС), 
капиллярного электрофореза  — масс-спектрометрии 
(КЭ-МС), жидкостной хроматографии  — масс-спектро-
метрии (ЖХ-МС). Было выявлено 34 метаболита, досто-
верно влияющих на выживаемость пациентов, при этом 
10 из них связаны с циклом трикарбоновых кислот. В ис-
следовании были зафиксированы более высокие уровни 
глутамина, глюкозы и жирных кислот, которые ассоции-
ровались с меньшей выживаемостью пациентов.  Также 
были выявлены усиленные пути метаболизма альфа-ли-
ноленовой и линолевой кислот, порфирина, метионина 
и триптофана [31].

Метаболомика на основе газовой хроматографии 
и масс-спектрометрии (ГХ-МС) идеально подходит для 
идентификации и количественного определения низко-
молекулярных метаболитов (<650 Да), в том числе малых 
кислот, спиртов, гидроксикислот, аминокислот, сахаров, 
жирных кислот, стеролов, катехоламинов, лекарственных 
препаратов и токсинов. Но часто для того, чтобы сделать 
эти соединения достаточно летучими для газовой хрома-
тографии, используется химическая дериватизации экс-
трактов метаболитов, что делает процесс очень сложным 
и непрактичным для клинических лабораторий [32].

В свою очередь высокоэффективная жидкостная хро-
матография, обладая преимуществами в виде высокой 
пропускной способности, специфичности и чувствитель-
ности, становится все более популярной для анализа 
метаболитов энергообмена (лактата, пирувата, НАДН, 
аминокислот, лактатдегидрогеназы) в биологических об-
разцах, таких как слюна, плазма и моча [1].

Последние достижения показали, что проблемы, 
связанные с мониторингом метаболизма живых клеток, 
можно решить в рамках молекулярной диагностики с по-
мощью генетически кодируемых флуоресцентных датчи-
ков, которые связываются с определенными метаболита-
ми, такими как АТФ, и реагируют на них или окисленный 
и восстановленный никотинамидадениндинуклеотид-
фосфат (НАДФ(Н)). Эти сенсоры образуют собственные 
флуорофоры in vivo, как правило, способны избиратель-
но воздействовать на клетки или субклеточные органел-
лы и обеспечивают точный пространственно-временной 
мониторинг метаболитов [33]. Zhao и коллеги разра-
ботали серию сверхчувствительных, логометрических, 
генетически закодированных индикаторов лактата, по-
лучивших название FiLa (флуоресцентные индикаторы 
лактата) [1]. В своей работе авторы при помощи датчиков 
FiLa продемонстрировали накопление лактата в значи-
тельной степени в митохондриях и указали, что лактат 
является ключевым звеном, реагирующим на различные 
метаболические процессы [33]. Исходно авторы приме-
нили технологию для быстрой диагностики сахарного 
диабета, однако данная технология позволяет опреде-
лять концентрации не только лактата, но и GLUT, НАДН 
и НАД, АТФ и имеет перспективы использования и для 
диагностики опухолевого процесса.

Для регистрации физико-химические процессов, 
а именно теплового потока, используется метод кало-
риметрии.  Этапы диагностики состоят из улавливания 
теплового потока специальным датчиком, преобразова-
ния его в электрический сигнал с последующим анали-
зом [34]. Важнейшим преимуществом изотермической 
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калориметрии выступает возможность количественной 
оценки термодинамических и кинетических характери-
стик в режиме реального времени. Такой динамический 
мониторинг обеспечивает непрерывное наблюдение 
за метаболической активностью, позволяя регистриро-
вать даже незначительные ее изменения на различных 
стадиях канцерогенеза или в ответ на применение тера-
певтических вмешательств [34].

Универсальность технологии открывает широкую 
область применения метода: анализ кинетических пара-
метров ферментативных реакций, изучение специфич-
ности молекулярных взаимодействий «белок-лиганд», 
оценки характеристик связывания биологически актив-
ных соединений при изучении влияния лекарственного 
препарата на опухолевые клетки, мониторинг термоди-
намики фазовых превращений и процессов самооргани-
зации макромолекул [34]. 

Несмотря на свои преимущества, изотермическая ка-
лориметрия обладает рядом существенных ограничений 
при изучении метаболизма злокачественных новообра-
зований. К числу основных недостатков метода относят-
ся: низкая пропускная способность при анализе опухо-
левых клеток, присутствие неспецифических артефактов 
в многоканальных системах, а также относительно низ-
кая скорость измерений, не всегда соответствующая ди-
намике метаболических процессов в раковых клетках. 
Дополнительным фактором, ограничивающим примене-
ние метода, остается недостаточная изученность точных 
кинетических параметров теплового потока, характер-
ных для метаболизма злокачественных клеток [34].

На сегодняшний день калориметрия нашла свое при-
менение для оценки уровня следующих метаболитов: 
лактат, пируват, НАДН и НАД, аминокислоты, лактатдеги-
дрогеназа [1].

Таким образом, все методы оценки метаболизма имеют 
свои ограничения по чувствительности и специфичности, 
остаются достаточно трудоемкими, а также имеют ограни-
чения по возможности искажения результатов и влиянию 
на интерпретацию вследствие пересечения различных 
типов клеток и метаболических путей [1]. Вместе с тем, 
развитие и внедрение этих методов представляется наи-
более точными трансляционными технологиями будущей 
медицины, позволяющими оценивать нарушения метабо-
лизма на клеточном уровне и открывающим новые пер-
спективы как в диагностике, так и возможно в лечении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регуляция процессов энергетического метаболизма 
представляет собой фундаментальный элемент обеспе-
чения физиологического функционирования клеточных 
популяций. В условиях онкологического процесса клю-
чевыми проявлениями метаболического перепрограм-
мирования являются интенсификация аэробного гли-
колиза (эффекта Варбурга), активация глутаминолиза 
и метаболизма жирных кислот, а также рекрутирование 
механизмов аутофагии для обеспечения энергетиче-
ских и пластических потребностей опухолевой клетки. 
Существующие особенности метаболизма в нейроэн-
докринных опухолях, такие как преобладание глутами-
нолиза в митохондриях вместо гликолиза, выступают 
препятствием для использования стандартных методов 
топической диагностики. Многообещающим направ-
лением выступает оценка промежуточных продуктов 
метаболизма гликолиза и окислительного фосфорили-
рования при помощи ядерной магнитно-резонансной 
спектроскопии, масс-спектрометрии и исследовании 
метаболического профиля. Несмотря на существую-
щий методологический арсенал для оценки состояния 
энергообмена, в настоящее время отсутствует унифи-
цированный подход, обладающий высокой чувстви-
тельностью и специфичностью в отношении монито-
ринга отдельных этапов синтеза аденозинтрифосфата, 
что актуализирует необходимость разработок по ком-
бинации этих методов в особенности для диагностики 
и мониторинга опухолей с плохой анатомической визу-
ализацией, а также целого ряда заболеваний, характе-
ризующихся нарушением метаболизма. 
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ОБОСНОВАНИЕ. В настоящее время сахарный диабет изучают как актуальную социальную проблему. Многие диабе-
тогенные факторы, то есть воздействия, способные запустить развитие у человека сахарного диабета, имеют соци-
альную природу или проистекают из социальных обстоятельств. Среди причин, способствующих развитию этого па-
тологического состояния, можно выделить: неправильное питание, стресс, малоподвижный образ жизни, ухудшение 
экологической обстановки, вирусные инфекции и т.д. На данный момент существует множество систем мониторинга 
уровня глюкозы в крови, отличающихся по точности измерений, которая важна не только для ежедневного наблю-
дения, экстренного измерения при ухудшении самочувствия, но и для подбора адекватной дозы инсулина. С появ-
лением нового продукта на потребительском рынке, в частности системы мониторинга глюкозы в крови Джимейт 
ЛАЙФ, к нему возникает много вопросов: настолько ли надежен и точен прибор, как об этом заявляет производитель?
ЦЕЛЬ. Изучить соответствие точности измерения отечественной системы мониторинга глюкозы в крови Джимейт 
ЛАЙФ требованиям ГОСТ Р ИСО 15197-2015 «Тест-системы для диагностики  in vitro. Требования к системам мо-
ниторинга глюкозы в крови для самоконтроля при лечении сахарного диабета» (идентичен Международному 
ISO 15197:2015).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для дизайна экспериментов по изучению точности измерения системы мониторинга уров-
ня глюкозы Джимейт ЛАЙФ руководствовались требованиям ГОСТ Р ИСО 15197-2015.
Точность системы изучали на образцах капиллярной крови. Образцы капиллярной крови брали у здоровых людей, 
а также у амбулаторных пациентов с гипогликемическими и гипергликемическими состояниями в эндокринологиче-
ском отделении ОГАУЗ «ИГКБ № 10» г. Иркутска.
Исследования проводились в период с 05.03.2025 по 06.03.2025 гг. в эндокринологическом отделении ОГАУЗ «ИГКБ 
№ 10» г. Иркутска.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Для проведения оценки точности системы протестировали 600 образцов капиллярной крови, полу-
ченных от добровольцев, — в основном амбулаторных пациентов с сахарным диабетом или больных в стационаре.
Результаты соответствовали минимальным критериям точности стандарта ГОСТ Р ИСО 15197-2015. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результат тестов на измерение уровня глюкозы в крови зависит от технологичности и каче-
ства глюкометра и тест-полосок. Система должна соответствовать минимальным требованиям стандарта ГОСТ 
Р ИСО 15197-2015. Тестирование системы Джимейт ЛАЙФ показало, что результаты по проверке точности системы 
мониторинга глюкозы Джимейт ЛАЙФ лучше, чем указано в требованиях.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; система мониторинга уровня глюкозы в крови; глюкометр; тест-полоска; точность 
системы.

STUDY OF ACCURACY ASSESSMENT OF THE GMATE LIFE BLOOD GLUCOSE MONITORING 
SYSTEM
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BACKGROUND. Currently, diabetes mellitus is studied as an urgent social problem. This is due to the fact that the number 
of identified cases is constantly growing, the course of the disease often becomes chronic, various complications develop, 
which lead to a deterioration in the quality of life and a reduction in its duration. At the moment, there are many blood glu-
cose monitoring systems that differ in measurement accuracy, which is important not only for daily monitoring, emergency 
measurement when health deteriorates, but also for selecting an adequate dose of insulin. With the advent of a new product 
on the consumer market, in particular the Gmate LIFE blood glucose monitoring system, many questions arise — is the de-
vice as reliable and accurate as the manufacturer claims?
AIM. To evaluate whether the measurement accuracy of the domestic Gmate LIFE blood glucose monitoring system meets 
the requirements of GOST R ISO 15197-2015 «In vitro diagnostic test systems. Requirements for blood glucose monitoring 
systems for self-testing in managing diabetes mellitus» (identical to International ISO 15197:2013).
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет (СД) входит в число самых распро-
страненных в мире хронических заболеваний и занима-
ет третье место после сердечно-сосудистых и онколо-
гических заболеваний среди непосредственных причин 
смерти [1].

В настоящее время СД изучают как актуальную со-
циальную проблему. Многие диабетогенные факторы, 
то есть воздействия, способные запустить развитие у че-
ловека СД, имеют социальную природу или проистекают 
из социальных обстоятельств. Социальные проблемы 
не только способствуют возникновению СД, но и сопро-
вождают страдающих этим недугом людей на протяже-
нии жизни. В свою очередь СД порождает новые меди-
цинские и социальные проблемы [2].

Среди причин, способствующих развитию этого пато-
логического состояния, можно выделить: неправильное 
питание, стресс, малоподвижный образ жизни, ухудше-
ние экологической обстановки, вирусные инфекции и т.д. 
Перечисленные факторы влияют в основном на разви-
тие СД 2 типа (СД2), при котором происходит нарушение 
углеводного обмена, вызванное преимущественной ин-
сулинорезистентностью и относительной инсулиновой 
недостаточностью или преимущественным нарушением 
секреции инсулина с инсулинорезистентностью или без 
нее. Лечение в этом случае предусматривает соблюде-
ние диеты, выполнение умеренных физических нагру-
зок, терапию лекарственными препаратами и посто-
янный самоконтроль гликемии. СД 1 типа (СД1) может 
развиваться с раннего возраста, в основе его лежит де-
струкция β-клеток поджелудочной железы, в результате 
развивается выраженный дефицит инсулина [3]. Помимо 
распространенных двух типов сахарного диабета суще-
ствуют специфические формы, которые также клиниче-
ски проявляются гипергликемией и мочеизнурением: 
диабет, индуцированный лекарствами или инфекциями; 
генетические синдромы, сочетающиеся с сахарным диа-
бетом и др.), и гестационный СД, возникающий на фоне 
беременности у некоторых женщин [4].

Несмотря на то, что в последнее время наблюдает-
ся тенденция к поддержанию здорового образа жизни, 
число заболевших и количество людей, попадающих 
в группу риска, растет. Рост идет преимущественно 
в странах со средним и низким уровнем доходов на-

селения. В Российской Федерации (РФ), как и в других 
странах мира, отмечается прирост распространенно-
сти СД эпидемического характера: с 2000 г. числен-
ность пациентов с СД увеличилась более чем в 2 раза. 
По данным Федеральной службы государственной ста-
тистики (Росстат) и Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Центральный научно-иссле-
довательский институт организации и информатиза-
ции здравоохранения» Министерства здравоохранения 
РФ (ЦНИИОИЗ), прирост количества пациентов с СД 
за период 2009–2023 гг. составил 74,5%; общее количе-
ство пациентов с СД в РФ на 01.01.2024 г. насчитывает 
5 547 879 человек, из них подавляющее большинство 
взрослые с СД2 — 5 168 374 и 349 338 — пациенты с СД1, 
из них взрослые — 288 020 человек и дети (до 18 лет) — 
61 318 человек [5]. Поэтому очень важно на ранних 
этапах выявить заболевание, чтобы предотвратить его 
развитие и появление осложнений. Одним из важней-
ших средств для профилактики и лечения СД является 
система мониторинга уровня глюкозы в крови, которая 
состоит из глюкометра и тест-полосок. Глюкометр — это 
прибор, регистрирующий и обрабатывающий сигнал, 
поступающий от тест-полоски, которая, в свою очередь, 
является сенсором — индикатором уровня глюкозы.

По итогам января — августа 2022 г. лидерами рейтин-
га по стоимостному объему продаж стали тест-полоски 
для глюкометра (доля 39,9%) от объема реализации всех 
диагностических приборов и средств в рублях. По дан-
ным Ежемесячного розничного аудита фармацевтиче-
ского рынка России, проводимого DSM Group (АО «Груп-
па ДСМ»), в период с января по август 2022 г. в сегменте 
глюкометров лидируют зарубежные компании (Швей-
цария  — удельный вес 47,6% в рублях, США  — 21,4%), 
стоимость которых высока для среднестатистического 
потребителя. Приобретение тест-полосок к ним также 
достаточно затратно, так как тест-полоски часто произ-
водятся по технологии золотого напыления. Также за-
метную долю в данном сегменте занимает российская 
компания (14,3%) [6]. По многочисленным отзывам по-
требителей, российский производитель предлагает цены 
ниже, но в результате страдает качество — длительное 
ожидание результата, снижение точности определе-
ния уровня глюкозы и т.д., в то время как потребность 
в тест-полосках у пациентов, страдающих сахарным ди-
абетом, и, соответственно, затраты на их приобретение, 

MATERIALS AND METHODS. The design of experiments to study the measurement accuracy of the Gmate LIFE glucose 
monitoring system was guided by the requirements of GOST R ISO 15197-2015. The accuracy of the system was studied 
on capillary blood samples. Capillary blood samples were taken from healthy individuals, as well as from outpatients with 
hypoglycemic and hyperglycemic conditions in the endocrinology department of the Irkutsk Regional State Autonomous 
Healthcare Institution «Irkutsk City Clinical Hospital No. 10». 
The studies were conducted from 05.03.2025 to 06.03.2025 in the endocrinology department of the Irkutsk Regional State 
Autonomous Healthcare Institution «Irkutsk City Clinical Hospital No. 10».
RESULTS. To evaluate the accuracy of the system, 600 capillary blood samples were tested, obtained from volunteers —
mainly outpatients with diabetes mellitus or inpatients. The results met the minimum accuracy criteria of the GOST R ISO 
15197-2015 standard.
CONCLUSION. The result of tests for measuring blood glucose levels depends on the technology and quality of the glucom-
eter and test strips. The system must meet the minimum requirements of the GOST R ISO 15197-2015 standard. Testing of 
the Gmate LIFE system showed that the results of accuracy of the Gmate LIFE glucose monitoring system fully comply with 
the standard, and according to the system accuracy criterion, they show a result better than specified in the requirements.

KEYWORDS: diabetes mellitus; blood glucose self-monitoring; reproducibility of results.
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достаточно высоки. Минздравом РФ рекомендовано лю-
дям с повышенным содержанием глюкозы в крови про-
изводить самоконтроль гликемии не менее четырех раз 
в день [7].

На сегодняшний день существует широкий спектр 
различных глюкометров. Однако в основе принципа 
их работы лежат только два главных метода. Это фото- 
и электрометрия. Ферменты тест-полосок в фотометри-
ческих глюкометрах вступают в реакцию с глюкозой 
исследуемого образца крови, в результате чего цвет 
тестовой зоны изменяется пропорционально значению 
гликемии [8]. Технология фотометрических глюкометров 
уходит в прошлое. Поэтому далее глубже рассмотрим 
особенности электрохимических приборов.

Работа электрохимических глюкометров основыва-
ется на регистрации электрического импульса, возни-
кающего в результате биохимического превращения 
глюкозы под действием ферментов [9]. За точность из-
мерения уровня глюкозы в крови электрохимическими 
глюкометрами отвечает ферментный компонент, исполь-
зуемый в качестве биосенсора в диабетических тест-по-
лосках. Существуют различные ферментные препараты, 
уникальные по своим свойствам и обладающие разной 
степенью эффективности, а именно глюкозооксидаза 
(GOx), пирроло-хинолин-хинон-зависимая глюкозодеги-
дрогеназа (GDH-PQQ), никотин-аденин-динуклеотид-за-
висимая глюкозодегидрогеназа (GDH-NAD) и флавин-
аденин-динуклеотид-зависимая глюкозодегидрогеназа 
(GDH-FAD). На работу ферментов при измерении содер-
жания глюкозы могут воздействовать другие вещества, 
к которым чувствителен фермент, и оказывать влияние 
кислород, растворенный в пробе, а также присутствую-
щий во внешней среде [10].

В технологии, основанной на использовании в каче-
стве биосенсора GOx, большую роль играет кислород: 
в реакции фермента и глюкозы трансфер электрона осу-
ществляется посредством молекулярного кислорода, 
а реакция образования перекиси водорода лимитируется 
содержанием этого элемента в реакционной смеси. Таким 
образом, при анализе капиллярной, венозной и артери-
альной крови, обладающие разной степенью насыщенно-
сти кислородом, измеряемые значения количества глюко-
зы у одного человека будут различными [11].

Реакции глюкозадегидрогеназ с глюкозой не подверга-
ются влиянию кислорода, а перенос электронов происхо-
дит за счет естественных или искусственных акцепторов. 
Одним из представителей этой группы ферментов является 
GDH-PQQ. Обладая в 25 раз более высокой активностью, 
чем у GOx, нативный GDH-PQQ имеет некоторые ограни-
чения для чувствительных к глюкозе применений. Наибо-
лее существенным ограничением является его широкая 
субстратная специфичность, которая может привести 
к потенциально фатальным ошибкам в восприятии глюкозы 
в связи с чувствительностью фермента и к другим сахарам, 
веществам для диализа, некоторым иммуноглобулинам. 
Из-за такой особенности фермента теряется возможность 
вовремя диагностировать гипогликемию, что может при-
вести к необратимым последствиям — гипогликемической 
коме, инсульту, инфаркту и даже летальному исходу [12, 13].

Фермент GDH-NAD катализирует окисление пер-
вой гидроксильной группы, используя NAD+ или NADP+ 
в качестве первичного акцептора электронов. В отличие 

от GOx и других GDH, окислительно-восстановительный 
кофактор этого фермента NAD(P) не связан с ферментом, 
вследствие чего необходимо вводить дополнительный 
кофактор в электрохимическую реакцию для более пол-
ноценной работы фермента [14]. 

FAD-зависимые GDH получили большое внимание 
для их потенциального применения в производстве 
биосенсоров. Эта группа включает оксидоредуктазы, 
которые катализируют первую гидроксильную группу 
глюкозы и других молекул сахара, используя FAD в ка-
честве первичного акцептора электронов. Уникальная 
способность прямого переноса электронов устраняет 
необходимость в токсичных искусственных электронных 
медиаторах и делает этот фермент идеальным для био-
сенсоров глюкозы третьего поколения. Данный фермент 
не восприимчив к искажающему измеряемые значения 
влиянию интерферирующих веществ и кислорода, что 
также является несравненным преимуществом перед 
его ферментами-предшественниками [15].

Среди наиболее популярных систем мониторинга 
глюкозы в крови у населения Российской Федерации вы-
деляют такие марки, как Accu-Chek (Roche Diabetes Care 
GmbH, Германия), Contour Next (Ascensia Diabetes Care 
Holdings AG, Швейцария) и OneTouch (LifeScan Europe 
GmbH, Швейцария). Все перечисленные производители 
указывают в инструкциях к тест-полоскам, что системы 
соответствуют требованиям стандарта ISO  15197:2013. 
Также в период с марта по май 2022 г. в Институте иссле-
дований и разработок в области диабетических техно-
логий в Германии была проведена оценка точности этих 
систем на основе ISO 15197-2013, пункт 6.3. Все системы 
достигли ≥95% результатов в пределах ±15%, как в руках 
неспециалистов, так и обученного персонала исследова-
ния [16].

Относительно недавно в нашей стране появилась 
отечественная система мониторинга глюкозы Джимейт 
ЛАЙФ, работающая на основе электрохимического 
принципа. Она производится в г. Иркутск с середины 
2019 г. на заводе полного цикла, с помощью современ-
ных технологий, позволяющих производить дешевую, 
но не уступающую по качеству лучшим зарубежным 
брендам, продукцию.

При производстве тест-полосок Джимейт ЛАЙФ при-
меняются инновационные технологии карбонового 
электрода и GDH-FAD. Использование технологии кар-
бонового напыления значительно дешевле использова-
ния электродов из драгоценных металлов и, благодаря 
специфике нанесения, обеспечивает стабильность ре-
зультатов измерений. Фермент последнего поколения — 
GDH-FAD не вступает в реакцию с веществами, которые 
могут попадать в кровь после приема лекарственных 
препаратов, сахарозаменителей и некоторых других ве-
ществ, а также кислородом.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью данной публикации является изучение со-
ответствия точности измерений системы мониторин-
га глюкозы Джимейт ЛАЙФ требованиям ГОСТ Р ИСО 
15197-2015 «Тест-системы для диагностики  in vitro. Тре-
бования к системам мониторинга глюкозы в крови для 
самоконтроля при лечении сахарного диабета».

doi: https://doi.org/10.14341/probl13627Проблемы эндокринологии 2025;71(6):67-75 Problems of Endocrinology. 2025;71(6):67-75



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ70  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В процессе проведения экспериментов по изуче-
нию основных технических характеристик системы 
мониторинга уровня глюкозы Джимейт ЛАЙФ исполь-
зовали 10  глюкометров Джимейт ЛАЙФ (серийные 
номера HIL1480001-HIL1480010), ланцеты, скарифи-
каторы, тест-полоски GDH-FAD (лоты: Лот 1 (Т3С117), 
Лот 2 (3Т2С221), Лот 3 (Т2С228)), выполненные 
по ТУ 26.60.12-001-87060442-2018 регистрационное удо-
стоверение № РЗН 2019/8725 от 23 мая 2022 (производи-
тель ООО «МедТехСервис», г. Иркутск).

Все изделия, согласно инструкции по эксплуатации, 
входящие в комплект системы мониторинга Джимейт 
ЛАЙФ сделаны из нетоксичных материалов. Глюкометры 
Джимейт ЛАЙФ выполняются из АБС-пластика, что дела-
ет их ударопрочными, термостойкими и слабо чувстви-
тельными к влаге. Экран достаточно крупных размеров 
и выдает четкие цифры. Устройства работают от литие-
вой батареи 3 В. Время работы составляет не менее 35 ч 
или не менее 1000 измерений. Скарификатор имеет пять 
уровней глубины прокола. Тест-полоски на основе фер-
мента GDH-FAD состоят из трех слоев, пластика, карбо-
новых электродов и ферментного слоя.

Система измеряет концентрацию глюкозы в крови по-
средством амперометрического биосенсора глюкозы, 
встроенного в тест-полоску, путем регистрации серии элек-
трических сигналов, возникающих вследствие реакции 
глюкозы в пробе крови с метаболизирующей ферментной 
системой GDH-FAD биосенсора. Уровень электрического 
сигнала тест-полоски при проведении серии замеров глю-
кометром преобразуется в значение концентрации глюкозы 
посредством программного обеспечения устройства и за-
тем отображается на ЖК-дисплее глюкометра. Биосенсор-
ный электрод тест-полоски состоит из карбоновой пасты, 
основой которой является углерод и органические смолы. 

Система Джимейт ЛАЙФ использует технологию «без ко-
дирования». Это означает, что код партии «записан» на ка-
ждой тест-полоске и автоматически считывается при введе-
нии тест-полоски в прибор. Технология «без кодирования» 
сокращает риск ошибок в дозе инсулина, который может 
быть высок вследствие неправильно введенного кода и по-
лучением недостоверного результата измерения глюкозы 
в крови, экономит время для обучения пациентов [17].

Оценку точности системы проводили в период 
с 05.03.2025 по 06.03.2025 г. в эндокринологическом от-
делении ОГАУЗ «ИГКБ № 10» г. Иркутска.

Все эксперименты проводили при температуре 23±5 °C. 
Тестирование проводили на капиллярной крови.

В качестве референтной методики использова-
ли биохимический анализатор YSI  2900D, производ-
ства YSI Incorporated, США. Свидетельство о поверке 
№ С-В/12-09-2024/369911996 от 12.09.2024. Данный при-
бор был выбран в качестве эталонного, исходя из его тех-
нических характеристик (погрешность измерения  2%). 
Применение YSI 2900D для оценки эффективности ис-
пользования системы мониторинга глюкозы Джимейт 
ЛАЙФ выполнено в соответствии с приказом Минздрава 
России от 09.01.2014 № 2н Приложение 5. п.53.7.

Референтная методика YSI 2900D обладает высокоточ-
ными функциональными характеристиками и может быть 
использована для измерения уровня глюкозы в капил-
лярной крови вне организма и для оценки медицинского 
изделия «Система контроля уровня глюкозы в крови Джи-
мейт ЛАЙФ по ТУ 26.60.12-001-87060442-2018 регистраци-
онное удостоверение №РЗН 2019/8725 от 23  мая 2022», 
производства ООО «МедТехСервис», Россия.

Для дизайна экспериментов по изучению точности из-
мерения системы мониторинга уровня глюкозы Джимейт 
ЛАЙФ опирались на требования ГОСТ Р ИСО 15197-2015.

Оценка точности системы была проведена в актуаль-
ных условиях применения с использованием образцов 
капиллярной крови амбулаторных пациентов с сахар-
ным диабетом 1 и 2 типа.

Этическая экспертиза
Согласно постановлению правительства РФ 

от 30.11.2024 №1684 п. 31 в) для медицинских изделий 
для диагностики in vitro, медицинских изделий, про-
шедших государственную регистрацию в соответствии 
с особенностями, установленными правительством 
Российской Федерации, и программного обеспечения, 
являющегося медицинским изделием, получение раз-
решения регистрирующего органа на проведение кли-
нических испытаний, в том числе с участием человека, 
не требуется.

Статистическая обработка
Для проведения оценки точности системы протести-

ровали 600 образцов капиллярной крови, подобранных 
по соотношению образцов (табл. 1).

В тех случаях, когда бин не содержал достаточного 
числа проб свежей капиллярной крови с очень низкими 
или очень высокими концентрациями глюкозы, они были 
замещены модифицированными пробами капиллярной 
крови, в которых концентрации глюкозы были повыше-
ны или понижены, чтобы достичь требуемого распреде-
ления. Согласно стандарту, критериями минимальных 

Таблица 1. Концентрация глюкозы и соотношение образцов для оценки точности системы
Бин

№ Соотношение образцов, % Концентрация глюкозы, ммоль/л

1 5 ≤2,77
2 15 >2,77–4,44
3 20 >4,44–6,66
4 30 >6,66–11,10
5 15 >11,10–16,65
6 10 >16,65–22,20
7 5 >22,20
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функциональных характеристик точности системы кон-
троля глюкозы являются: 
	- критерий a: 95% результатов всех измерений глюко-

зы, выполненных глюкометром, не должны откло-
няться от референсных значений более чем на ±15% 
при концентрации глюкозы ≥5,55 ммоль/л и не более 
чем на ±0,83 ммоль/л при значениях <5,55 ммоль/л;

	- критерий b: не менее 99% результатов измерения 
должны попадать в зону A и B Согласованной сетки 
ошибок Паркса для СД1 (рис. 1). 

Таблица 2. Определение зон сетки соответствующих ошибок

Уровень риска
(зона Согласованной 

сетки ошибок)
Риск для больного диабетом

A Не влияет на клинические меры.

B Изменение клинических мер — незначительное влияние или его отсутствие на клинический 
результат.

C Изменение клинических мер — существует вероятность оказания влияния на клинические 
результаты.

D Изменение клинических мер — может вызвать серьезные медицинские риски.

E Изменение клинических мер — может привести к опасным результатам.

Согласованная сетка ошибок Паркса представляет 
собой результаты опроса 100 эндокринологов, участво-
вавших в ежегодном совещании Американской диабети-
ческой ассоциации (ADA) в 1994 г. Консенсус указанных 
врачей привел к созданию координат Согласованной но-
мограммы Паркса (рис. 1).

Согласованная сетка ошибок разделена на пять зон, 
которые определены путем оценки степени риска для 
пациента. Классификация уровней риска, определенных 
зонами Согласованной сетки ошибок, представлена в та-
блице 2 [18].

Точность системы определяли путем сравнения ре-
зультатов, полученных с помощью глюкометров Джимейт 
ЛАЙФ и лабораторного (эталонного) прибора YSI 2900D.

Статистическая обработка результатов выполнена 
с помощью пакета программ автоматизированной стати-
стической обработки данных Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Точность системы. Оценка точности системы показа-
ла, что из 216 образцов крови с концентрацией глюкозы 
ниже 5,55 ммоль/л: 
	- 88 измерений (40,7%), произведенных с помощью 

Джимейт ЛАЙФ по сравнению с YSI 2900, находилось 
в пределах ±0,28 ммоль/л; 

	- 162 измерения (75%) находилось в пределах 
±0,56 ммоль/л;

	- 203 измерения (94%) находилось в пределах 
±0,83 ммоль/л (табл. 3).

Таблица 3. Результаты точности системы контроля уровня глюкозы в крови Джимейт ЛАЙФ

Результаты точности системы на концентрации глюкозы ниже 5,55 ммоль/л

В пределах ± 0,28 ммоль/л В пределах ± 0,56 ммоль/л В пределах ± 0,83 ммоль/л

88/216 (40,7%)
(в пределах ±0,28 ммоль/л)

162/216 (75%)
(в пределах ±0,56 ммоль/л)

203/216 (94%)
(в пределах ±0,83 ммоль/л)

Результаты точности системы на концентрации глюкозы выше 5,55 ммоль/л

В пределах ±5% В пределах ±10% В пределах ±15%

244/384 (63,5%) 352/384 (91,7%) 380/384 (99,0%)

Обобщенные результаты точности системы

В пределах ±0,83 ммоль/л или ±15%

583/600 (97,2%)

Рисунок 1. Согласованная сетка ошибок, ммоль/л.
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Из 384 образцов крови с концентрацией глюкозы 
выше 5,55 ммоль/л:
	- 244 измерения (63,5 %), произведенные с помощью 

Джимейт ЛАЙФ по сравнению с YSI 2900, находились 
в пределах ±5%;

	- 352 измерения (91,7%) находились в пределах ±10%;
	- 380 измерений (99 %) находилось в пределах ±15% 

(табл. 3). 
Таким образом, из 600 измерений 583 (97,2 %) удов-

летворяли критерию a минимальных функциональных 
характеристик точности системы п. 6.3.3 ГОСТ Р ИСО 
15197-2015: (рис. 2, 3):

Все 600 измеренных значений (100%) вошли 
в зоны A и B Согласованной сетки ошибок (критерий 
b) (рис. 4).

Таким образом, в результате проведенных исследова-
ний выявили соответствие системы мониторинга глюкозы 
крови Джимейт ЛАЙФ минимальным функциональным 
требованиям, предъявляемым ГОСТ Р ИСО 15197-2015 
в разделе 6.3 «Точность системы»: точность системы соста-
вила 97,2% при минимальном требовании 95%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Репрезентативность выборок, валидность выводов 

исследования соответствовали требованиям ГОСТ Р ИСО 
15197-2015 «Тест-системы для диагностики  in vitro. Тре-
бования к системам мониторинга глюкозы в крови для 
самоконтроля при лечении сахарного диабета».

Рисунок 2. Точность системы Джимейт ЛАЙФ для образцов крови с концентрацией глюкозы ниже 5,55 ммоль/л.
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Сопоставление с другими публикациями
На момент подготовки статьи к публикации другие 

независимые исследования точности системы монито-
ринга Джимейт ЛАЙФ найдены не были.

Подобное исследование проводилось для системы 
мониторинга глюкозы Сателлит, также широко исполь-
зуемой на территории РФ. Оно освещено в статье 2023 г. 
Дианова с соавт. «Точность измерения и интерференция 
при самоконтроле гликемии с помощью глюкометра 
САТЕЛЛИТ® ONLINE у больных сахарным диабетом. Эф-
фективная фармакотерапия»: пределы допустимой си-
стемной погрешности измерений глюкозы в крови соот-
ветствовали требованиям пункта 6.3 «Точность системы» 
ГОСТ Р ИСО 15197-2015 — 97,2% отклонений показаний 
от референтных значений соответствуют зонам клини-
чески верных и безопасных отклонений. Также в публи-
кации этого исследования приводились данные иссле-
дований по оценке интерференции влияющих величин 
и веществ, что также планируется в будущем изучить для 
системы Джимейт ЛАЙФ с более расширенным списком 
интерферентов [19].

Исследование точности измерений систем монито-
ринга глюкозы в крови Contour Next (Ascensia), Accu-Chek 
Instant (Roche), Medisafe Fit Smile (Terumo) и OneTouch 
Ultra Plus Reflect (LifeScan) освещено в статье 2022 г. 
Плеуса с соавт. «User Performance Evaluation and System 
Accuracy Assessment of Four Blood Glucose Monitoring 
Systems With Color Coding of Measurement Results»: все 
исследованные системы измерения уровня глюкозы 
в крови продемонстрировали достаточный уровень точ-
ности, с небольшими различиями между ними. Также 
в этой статье оценивалась точность измерений четырех 
систем при использовании их непрофессиональными 

пользователями, для выявления возможных ошибок при 
использовании. Непрофессиональные пользователи 
заполняли анкеты, касающиеся четкости и уместности 
маркировки производителя, а также удобства исполь-
зования системы, а также анкету, посвященную цвето-
вой кодировке результатов измерения уровня глюкозы 
в крови в целом [16]. Такие исследования можно прове-
сти в отношении системы Джимейт ЛАЙФ для составле-
ния рекомендаций производителю в целях улучшения 
качества и безопасности при использовании их продук-
ции пациентами.

Клиническая значимость результатов
Были проведены независимые исследования точ-

ности системы мониторинга глюкозы в крови Джимейт 
ЛАЙФ в реальных условиях использования. В результа-
те было подтверждено соответствие систем Джимейт 
ЛАЙФ минимальным требованиям стандарта ГОСТ Р 
ИСО 15197-2015, предъявляемым к точности измере-
ний. Пациенты могут получить достоверные результаты 
измерений концентрации глюкозы в рамках погреш-
ности, допустимой стандартом ГОСТ Р ИСО 15197-2015, 
в своей крови при использовании системы Джимейт 
ЛАЙФ.

Ограничения исследования 
Факторы, которые могли привести к систематическим 

и случайным смещениям результатов, связанные с про-
ведением этого исследования системы Джимейт ЛАЙФ, 
сведены к  минимуму. Исследование точности системы 
Джимейт ЛАЙФ, начиная с методов и завершая интерпре-
тацией результатов, проводили согласно требованиям 
ГОСТ Р ИСО 15197-2015.

Рисунок 4. Согласованная сетка ошибок измерений, произведенных системой мониторинга глюкозы в крови Джимейт ЛАЙФ, по сравнению 
с референтной методикой.
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Направления дальнейших исследований
В продолжении работы планируется изучение влия-

ния объемной доли эритроцитов и интерферирующих 
веществ на точность системы мониторинга глюкозы 
Джимейт ЛАЙФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В современном мире технологии не стоят на месте, 
в том числе и в сфере разработки медицинских изделий. 
Системы мониторинга уровня глюкозы в крови прошли 
путь от бумажных индикаторных тест-полосок до высо-
коточных неинвазивных систем.

Неутешительная статистика по заболеваемости са-
харным диабетом, а также технологические и экономиче-
ские препятствия, влияющие на переход на не- и малоин-
вазивные измерители глюкозы и приборы непрерывного 
мониторинга глюкозы говорят о том, что приобретение 
обычных глюкометров и тест-полосок будет еще долгое 
время актуальной потребностью для населения. На дан-
ный момент глюкометры и тест-полоски занимают пер-
вое место по продажам среди диагностических прибо-
ров, и объемы продолжают расти. 

Важно понимать, что точность измерения концен-
трации глюкозы в крови зависит от уровня технологии 

и качества прибора и тест-полосок. Система должна со-
ответствовать минимальным требованиям стандарта 
ГОСТ Р ИСО 15197-2015. Тестирование системы Джимейт 
ЛАЙФ показало, что точность системы мониторинга глю-
козы Джимейт ЛАЙФ полностью соответствуют стандарту 
и превосходят минимальные требования.
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Сахарный диабет (СД) является мультифакторным за-
болеванием с растущей распространенностью. По дан-
ным Международной федерации диабета, количество 
пациентов с СД в возрасте 20–79 лет в мире достигло 
537 млн, что опережает ранее прогнозируемые темпы 
прироста на 10–12 лет, а к 2045 г. ожидается практически 
двукратное увеличение до 783 млн человек [1]. Основны-
ми составляющими, играющими ведущую роль в патоге-
незе СД2, является прогрессирующее снижение массы 
и функционального резерва β-клеток и резистентность 

периферических тканей к инсулину, ключевым факто-
ром в развитии которых играет хроническое системное 
воспаление, опосредованное активацией инфламмасо-
мы NLRP3. В последние годы достигнут значительный 
прогресс в исследовании механизмов активации ин-
фламмасомы и их роли в патогенезе различных забо-
леваний, что способствует разработке терапевтических 
подходов, направленных на снижение системного хро-
нического воспаления, опосредованного инфламмасо-
мой NLRP3 [2]. 

© Н.И. Чепляева*, Д.А. Бабков, А.В. Лукьянов, Р.Д. Данилов, А.А. Спасов

Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Согласно последним исследованиям, хроническое системное воспаление, опосредованное активацией инфламмасо-
мы NOD-подобного рецепторного белка 3 (NLRP3), является одним из ключевых факторов в патофизиологии сахар-
ного диабета (СД) 2-го типа. Основные особенности активации сигнальных каскадов и регуляторных механизмов ин-
фламмасомы NLRP3 при СД 2-го типа (СД2) связаны с тем, что глюкоза, насыщенные жирные кислоты, липотоксичные 
церамиды, окисленные ЛПНП и холестерин выступают в качестве основных молекулярных паттернов, ассоцииро-
ванных с повреждением активирующих инфламмасому и запускающих каскад сигнальных механизмов, приводящих 
к выработке ИЛ-1β и провоспалительных цитокинов. Ряд противодиабетических препаратов не только эффектив-
но контролирует уровень глюкозы, но и корректирует иммунометаболические нарушения, связанные с  активаци-
ей инфламмасомы NLRP3. Учитывая роль интерлейкина-1β (ИЛ-1β) в воспалении, связанном с СД2, препараты ан-
ти-ИЛ-1 терапии, такие как анакинра, канакинумаб, гевокизумаб, исследуются как в экспериментальных моделях СД, 
так и в клинических испытаниях. Однако применение данной группы ограничивается увеличенным риском инфек-
ционных заболеваний. Среди ингибиторов активации инфламмасомы NLRP3 наиболее исследованными являются 
MCC950, OLT1177, CY-09, но ни одно из соединений данной группы в настоящее время не применяется в клинической 
практике. Целью настоящего обзора является оценка роли инфламмасомы NLRP3 в патогенезе СД2, а также потенци-
ала ингибиторов инфламмасомного пути как перспективных средств его терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; инфламмасома; ингибитор NLRP3; интерлейкин-1β; воспаление.

IMMUNOMETABOLIC DISORDERS IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS MEDIATED BY NLRP3 
INFLAMMASOME ACTIVATION AND METHODS OF PHARMACOLOGICAL CORRECTION THEREOF
© Natalia I. Cheplyaeva*, Denis A. Babkov, Andrey V. Lukyanov, Roman D. Danilov, Alexander A. Spasov

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

According to recent studies, chronic systemic inflammation mediated by activation of the inflammasome NOD-like receptor 
protein 3 (NLRP3) is a key factor in the pathophysiology of type 2 diabetes mellitus (DM). The main features of the activation 
of signalling cascades and regulatory mechanisms of the NLRP3 inflammasome in type 2 DM are related to the fact that glu-
cose, saturated fatty acids, lipotoxic ceramides, oxidised LDL and cholesterol act as the main molecular patterns associated 
with damage, activating the inflammasome and triggering a cascade of signalling mechanisms leading to the production 
of IL-1β and pro-inflammatory cytokines. A number of antidiabetic drugs not only effectively control glucose levels, but 
also correct immunometabolic disorders associated with NLRP3 inflammasome activation. Given the role of interleukin-1β 
(IL-1β) in the inflammation associated with type 2 DM, anti-IL-1 therapies such as anakinra, canakinumab and gevokizumab 
are being investigated in both experimental models of DM and clinical trials. However, the use of this group is limited by the 
increased risk of infection. Among the inhibitors of NLRP3 inflammasome activation, MCC950, OLT1177, CY-09 are the most 
studied, but none of the compounds in this group are currently used in clinical practice. The aim of this review is to assess 
the role of the NLRP3 inflammasome in the pathogenesis of type 2 diabetes, as well as the potential of inflammasome path-
way inhibitors as promising therapeutic agents.
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ИММУНОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ, 
РЕГУЛИРУЕМЫЕ ИНФЛАММАСОМОЙ NLRP3

Врожденный иммунитет обеспечивает быструю 
и консервативную защиту при повреждении клеток, вы-
званном патогенами, травмами и клеточным стрессом. 
Ключевую роль в восприятии провоспалительных сигна-
лов и запуске врожденного иммунного ответа выполня-
ют крупные белковые комплексы, называемые инфлам-
масомами [2, 3]. 

Активация инфламмасом запускает воспалительные 
реакции, которые регулируют широкий спектр биоло-
гических процессов, включая транскрипционные пути, 
опосредованные ядерным фактором каппа B (nuclear 
factor kappa B, NF-κB) и митоген-активируемой протеин-
киназой (mitogen-activated protein kinase, МАРК), презен-
тацию антигена, аутофагию, эмбриональное развитие 
и сборку цитоплазматического сигнального трансдукци-
онного комплекса [4]. 

Инфламмасома состоит из цитозольного сенсорно-
го комплекса NLR; апоптоз-ассоциированного спек-по-

добного белка, содержащего CARD домен (apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD, ASC) 
на C-конце и пиринового домена (PYD) на N-конце и ци-
стеиновой протеазы и прокаспазы-1, содержащей каспа-
зу-1 и CARD (рис. 1) [2–4]. 

Белки NLR являются цитозольными паттерн-распозна-
ющими рецепторами (pattern recognition receptors, PRR), 
которые распознают высококонсервативные структуры 
микроорганизмов, так называемые патоген-ассоции-
рованные молекулярные паттерны (patogen-associated 
molecular patterns, PAMP), и молекулярные паттерны, 
ассоциированные с повреждением — DAMP (damage-
associated molecular patterns). Среди всех PRR NLR — одно 
из многочисленных и разнообразных семейств с 22 иден-
тифицированными рецепторами у человека. Структурно 
членов данного семейства объединяет сходная архитек-
тура доменов [4]. Семейство NLR подразделяется на че-
тыре подгруппы: NLRA, NLRB, NLRC и NLRP, в зависимости 
от природы N-концевого домена: NLRA и NLRC имеют до-
мены кислотной трансактивации и рекрутирования кас-
паз (CARD), семейство NLRB обладает доменом, подобным 

Рисунок 1. Семейство NLR человека.
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бакуловирусному ингибирующему повтору (BIR), семей-
ство NLRP содержит PYD [2, 4]. Инфламмасомные комплек-
сы обозначают по типу NRL белка, входящего в их состав. 
Таким образом, выделяют инфламмасомы NRLP1, NRLP3, 
NRLP6, NRLP7, NRLP12 и NRLC4 (рис. 1) [5].

Из всех типов инфламмасом наибольшее внимание 
исследователи уделяют NRLP3, уникальному предста-
вителю семейства рецепторов NRL, распознающему 
PAMP и DAMP и опосредует развитие стерильной вос-
палительной реакции при различных заболеваниях. 
Лигандами NRLP3 могут выступать бактериальные и ви-
русные PAMP, такие как ЛПС и нуклеиновые кислоты, 
порообразующие бактериальные токсины, такие как 
нигерицин и грамицидин, активные формы кислорода 
(АФК) и твердые частицы асбеста, кремния, кристаллы 
мочевой кислоты, холестерин, β-амилоид, кристаллы 
солей кальция [2, 4, 5 ,6].

NLR в NLRP3 включает N-концевой эффекторный 
домен, центральный нуклеотидсвязывающий домен 
(NACHT), который участвует в АТФ-зависимой олиго-
меризации и С-концевую область, состоящую из по-
второв, богатых лейцином (LLR). NACHT- и LLR-домены 
высококонсервативны во всех NLR, а N-концевой до-
мен весьма вариабелен и определяет паттерн, с кото-
рых взаимодействует рецептор, и конечный эффект. 
Домен PYD играет роль в рекрутировании белка ASC 
после активации инфламмасомы NLRP3, домен NACHT 
функционирует как АТФаза, в которой мотив Walker 

A содержит сайт связывания АТФ, а мотив Walker B 
необходим для активности АТФазы с последующей 
олигомеризацией и функционированием NLRP3. До-
мен LRR, состоящий из 12 повторов, выполняет более 
сложные функции. LRR играет аутоингибиторную роль 
при формировании неактивной двухкольцевой струк-
туры «клетки» («бочки») посредством взаимодействия 
«face-face» и «back-back», используя свои вогнутые 
и выпуклые стороны. Помимо этого, домен LRR может 
подвергаться нескольким посттрансляционным мо-
дификациям, таким как деубиквитинирование и фос-
форилирование при восприятии PAMP и DAMP, играя 
роль в активации NLRP3 [4–6].

Попытки выяснить общий механизм, который свя-
зывает различные сигналы, привели к открытию трех 
различных путей регуляции активации NLRP3. К ним от-
носятся канонический или классический путь, неканони-
ческий путь и, совсем недавно обнаруженный, альтерна-
тивный путь [3].

Активация NLRP3 по каноническому пути является 
двухэтапным процессом, который включает начальный 
этап праймирования (или прайминга), за которым следу-
ет последующий этап активации (рис. 2) [2–7].

Традиционно считалось, что праймирование в пер-
вую очередь зависит от транскрипционной регуляции, 
при этом стимуляция TLR приводит к повышению экс-
прессии про-ИЛ-1β, про-ИЛ-18 и самих белков инфлам-
масомы NLRP3 через NF-κB-зависимые сигнальные пути. 

Рисунок 2. Клеточные пути активации инфламмасомы NLRP3.
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Однако данные представления были оспорены, когда 
было доказано, что TLR-индуцированный прайминг 
NLRP3-инфламмасомы может осуществляться нетранс-
крипционно и не требует синтеза новых белковых моле-
кул или повышения уровня NLRP3 [4]. 

На ранней фазе активация инфламмасомы не зави-
сит от синтеза нового белка, а напрямую регулируется 
сигнализацией TLR через сигнальную молекулу кина-
зу 1, ассоциированную с рецептором ИЛ-1 (interleukin-1 
receptor-associated kinase 1, IRAK-1). IRAK-1-зависимый 
путь активации инфламмасомы NLRP3 имеет реша-
ющее значение для пироптоза и секреции воспали-
тельных белков, предварительно синтезированных 
клеткой, что подтверждает прямую связь между сиг-
нализацией TLR и активацией инфламмасомы NLRP3 
и является критическим фактором транскрипционно 
независимого, инфламмасомозависимого раннего от-
вета на патоген [8].

Другая функция прайминга — индукция ПТМ NLPR3, 
таких как убиквитинирование, фосфорилирование и су-
моилирование [9–11]. Необходимо отметить, что множе-
ство различных белков участвует в ПТМ компонентов 
инфламмасомы NLRP3, изменяя функцию, активность, 
внутриклеточное расположение и, следовательно, ре-
гулируя активацию инфламмасомы NLRP3. Регуляция 
инфламмасомы NLRP3 с помощью ПТМ открывает новые 
мишени для профилактики и терапии заболеваний, опо-
средованных NLRP3.

Второй этап представляет собой запуск ряда клеточ-
ных событий под влиянием PAMP или DAMP, приводящих 
непосредственно к активации инфламмасомы NLRP3. Так 
как широкий спектр агентов может выступать в качестве 
активатора, то маловероятно, что все агенты напрямую 
связываются с NLRP3 и активируют ее, поскольку они 
имеют различные структурные особенности, следова-
тельно, NLRP3 может распознавать определенные меди-
аторы или вторичные сигналы [2, 4]. 

В качестве сигналов, которые запускают второй этап 
активации инфламмасомы по каноническому пути акти-
вации, могут выступать изменение ионного гомеостаза 
(отток калия, мобилизация кальция), митохондриальная 
дисфункция, повреждение лизосом, стресс эндоплазма-
тического ретикулума и дисперсия Гольджи [10, 12].

Помимо классического пути, инфламмасома NLRP3 
может быть активирована при непосредственном вза-
имодействии в цитозоле бактериального ЛПС с каспа-
зой-11 при инфицировании грамотрицательными бакте-
риями (рис. 3) [4].

При избыточном содержании в свободной форме или 
в составе вакуолей ЛПС способен проникать во внутри-
клеточное пространство независимо от TLR4. При этом 
ЛПС из внутриклеточных грамотрицательных бактери-
альных патогенов, которые находятся внутри мембра-
ны или фагосомы, при участии гуанилат-связывающих 
белков и интерферон-индуцированных ГТФаз попадают 
в цитозоль и запускают активацию каспазы-11 мыши 
и каспазы-4/5 человека [13]. GSDMD является субстратом 
активной каспазы-4/5/11, что приводит к образованию 
пор и пироптотической гибели клеток [6, 13]. Активация 
каспазы-11, вызванная ЛПС, приводит к активации ин-
фламмасомы NLRP3, вероятно, через механизмы, кото-
рые включают обработку паннексином-1 и отток калия. 
Так как сама каспаза-11 не обладает способностью рас-
щеплять про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18, активация инфламмасо-
мы NLRP3 запускает расщепление каспазы-1 и приводит 
к секреции ИЛ-1β и ИЛ-18, характерных для канониче-
ского сигнального пути [13].

В дополнение к канонической и неканонической 
активации NLRP3, существует еще один клеточно- и ви-
доспецифичный, так называемый альтернативный путь, 
по которому сигнал передается через TLR4 при связыва-
нии с ЛПС в моноцитах человека и свиньи, но отсутствует 
у мышей. Данный путь активации не зависит от АТФ-за-
висимого оттока калия. Сборка инфламмасомы происхо-

Рисунок 3. Структуры низкомолекулярных ингибиторов инфламмасомы NLRP3.
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дит после активации TLR4 с помощью ЛПС, запускающе-
го сигнальный каскад TRIF-RIPK1-FADD, который, в свою 
очередь, приводит к активации инфламмасомы NLRP3. 
Пироптоза не происходит, поэтому ИЛ-1β высвобождает-
ся постепенно, в отличие от реакции «все или ничего», 
характерной для канонической активации [4, 6].

Активированная каспаза-1 в свою очередь расщепля-
ет и активирует цитозольный проинтерлейкин (ИЛ)-1β 
и проинтерлейкин (ИЛ)-18, преобразуя те в зрелые био-
логически активные формы. Одновременно с расщепле-
нием ИЛ-1β и ИЛ-18 расщепляется гасдермин D (GSDMD), 
что приводит к регулируемой форме воспалительной 
гибели клеток, известной как пироптоз [34]. После рас-
щепления GSDMD N-концевой домен освобождается 
и может свободно олигомеризоваться и встраиваться 
в плазматическую мембрану, что приводит к образо-
ванию пор, потере осмотического гомеостаза, набуха-
нию клетки и гибели. Следует отметить, что экспрессия 
N-концевого домена сама по себе достаточна для запу-
ска пироптоза. N-концевой домен связывается с фосфо-
липидами, такими как кардиолипин, фосфатидилино-
зитол-4-фосфат и фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат, 
фосфатидилсерин, которые присутствуют на бактериях, 
митохондриях и в плазматической мембране. Связыва-
ние N-концевого домена GSDMD вызывает олигомери-
зацию протомеров, что приводит к образованию пор 
в мембране. Так как фосфолипиды находятся во внутрен-
нем слое здоровых клеток, N-концевой GSDMD вызывает 
образование пор и лизис только изнутри [14].

ИММУНОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ 
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА, ОПОСРЕДОВАННЫЕ 
АКТИВАЦИЕЙ ИНФЛАММАСОМЫ NLRP3

Факторы врожденного иммунитета и инфламмасома 
NLRP3 играют важную роль в патогенезе СД и его осложне-
ний [15–20]. Исследования Dror E. и соавт. демонстрируют, 
что прием пищи вызывает физиологическое повышение 
уровня ИЛ-1β, который секретируется перитонеальными 
макрофагами, что способствует секреции инсулина. Этот 
эффект зависит от бактериальных продуктов, которые сти-
мулируют макрофаги вырабатывать больше про-ИЛ-1β, 
и от глюкозы, которая стимулирует созревание ИЛ-1β. Вы-
работка ИЛ-1β макрофагами M1 типа и в меньшей степени 
M0 усиливается инсулином. Как инсулин, так и ИЛ-1β, регу-
лируют утилизацию глюкозы, но ИЛ-1β преимущественно 
стимулирует поглощение глюкозы иммунными клетками. 
Однако гиперактивация данной системы ограничивается 
нормализацией гликемии. Так, снижение гликемии по-
средством ингибирования натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа (SGLT2) или блокирования гликолиза 
с помощью 2-дезоксиглюкозы предотвращает постпран-
диальную продукцию ИЛ-1β. Кроме того, исследователи 
показывают, что введение ИЛ-1β in vivo значительно уси-
ливает секрецию инсулина в присутствии глюкозы. Физи-
ологическое влияние постпрандиальной секреции ИЛ-1β 
на гомеостаз глюкозы не согласуется с данными о небла-
гоприятных эффектах цитокина на функцию и выживае-
мость β-клеток островков. Несмотря на то, что ИЛ-1β уча-
ствует в гибели β-клеток, в низких концентрациях или при 
кратковременном воздействии ИЛ-1β парадоксальным 
образом стимулирует пролиферацию β-клеток и снижает 

апоптоз, что свидетельствует о достаточно сложных регу-
ляторных механизмах [17, 21].

Данные свидетельствуют, что хроническая стиму-
ляция секреции ИЛ-1β приводит к увеличению уровня 
инсулина, негативно влияя на метаболизм. Возможно, 
инсулин повышает иммунный статус макрофагов, стиму-
лированных к захвату и метаболизму глюкозы, и экспрес-
сию рецепторов инсулина на клетках макрофагов. Повы-
шенный уровень инсулина на ранних стадиях СД2 может 
поддерживать макрофаги в активированном состоянии 
и, следовательно, может способствовать хроническому 
слабовыраженному воспалению, связанному с метабо-
лическими заболеваниями [3, 21].

Некоторые исследования подтверждают, что инфлам-
масома NLRP3 может активироваться в ответ на хрониче-
скую гипергликемию; однако мало что известно о влиянии 
острых сдвигов глюкозы на активацию инфламмасомы 
NLRP3. Согласно Lee J.Y. и соавт., увеличение в среде кон-
центраций глюкозы от 5,5 до 25 мМ или снижение кон-
центрации глюкозы от 25 до 5,5 мМ повышает активацию 
инфламмасомы NLRP3, генерацию АФК и экспрессию фос-
форилированного p38 MAPK, JNK и NF-κB по сравнению 
с постоянной нормогликемией или гипергликемией [22].

Гипергликемия, гиперлипидемия и воспаление явля-
ются мощными факторами, способствующими выработке 
АФК в β-клетках. В дополнение к окислительному стрес-
су, напрямую вызванному гипергликемией, гиперлипи-
демией и воспалением, митохондриальная дисфункция 
и вторичный по отношению к этим состояниям стресс эн-
доплазматического ретикулума еще больше увеличивает 
выработку АФК. Окислительный стресс изменяет основ-
ные пути, важные для функционирования и выживания 
β-клеток, и активирует AMP-активируемую протеинки-
назу (AMPK), c-Jun N-терминальную киназу (JNK) и ин-
гибирует мишень рапамицина млекопитающих (mTOR). 
Инактивация mTOR1, опосредованная активацией AMPK, 
имеет ряд отрицательных эффектов, одним из которых 
является повышение экспрессии белка, взаимодейству-
ющего с тиоредоксином (thioredoxin interacting protein 
TXNIP), и перемещение его в митохондрии в условиях 
окислительного стресса. TXNIP является повсеместно 
экспрессируемым белком, который влияет на клеточный 
окислительно-восстановительный баланс посредством 
негативной регуляции антиоксидантных систем тиоре-
доксина. В покоящихся клетках TXNIP связан с тиоредок-
сином и недоступен для взаимодействия с NLRP3. При 
увеличении АФК TXNIP высвобождается из окисленного 
тиоредоксина и связывается NLRP3. В дополнение к оси 
АФК-TXNIP снижение цитоплазматического калия имеет 
важное значение для активации инфламмасомы NLRP3 
и последующего высвобождения ИЛ-1β. Индуцирован-
ная TXNIP сборка инфламмасомы NLRP3 приводит к ак-
тивации прокаспазы-1, которая затем вызывает гибель 
клеток посредством образования микропор в плазмати-
ческой мембране и секрецию ИЛ-1β [15, 17, 23].

Кроме того, СД2 часто сопровождается избыточной 
секрецией островкового амилоидного полипептида 
(IAPP), большое количество которого агрегирует в преци-
питаты амилоида IAPP, которые откладываются в остров-
ковых клетках Лангерганса. IAPP представляет собой 
пептидный гормон, секретируемый β-клетками вместе 
с инсулином. Ранее было высказано предположение, 
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что активация инфламмасомы и гибель панкреатических 
β-клеток, опосредованная IAPP, зависит от продукции 
АФК. По данным Morikawa S. и соавт., IAPP напрямую взаи-
модействует с доменом LRR NLRP3 и активирует инфлам-
масому. Таким образом, прямая активация инфламмасо-
мы NLRP3 в β-клетках островков Лангерганса IAPP может 
способствовать воспалению и гибели β-клеток при СД2 
в дополнение к механизму, опосредованному АФК [24].

Накапливающиеся доказательства подчеркивают 
центральную роль инфламмасомы NLRP3 в формирова-
нии резистентности к инсулину, вызванной ожирением 
[16, 18, 20]. Исследования Esser N. и др. обнаружили раз-
личия в воспалительном профиле висцеральной жиро-
вой ткани у пациентов с метаболическими нарушениями 
по сравнению с пациентами без метаболических нару-
шений. У пациентов с метаболическими нарушениями 
повышается экспрессия NLRP3 и ИЛ-1β в висцеральной 
жировой ткани, а сама ткань инфильтрируется провос-
палительными макрофагами с повышенной активностью 
каспазы-1 и, как следствие, увеличенным высвобожде-
нием ИЛ-1β. Высокие уровни ИЛ-1β могут способство-
вать нечувствительности к инсулину у людей с ожирени-
ем. Роль ИЛ-1β при хроническом воспалении, связанном 
с ожирением и инсулинорезистентностью, реализуется 
посредством двух механизмов: прямое ингибирование 
передачи сигналов инсулина в тканях-мишенях инсули-
на путем фосфорилирования серина субстрата-1 инсули-
нового рецептора и непрямая индукция резистентности 
к инсулину путем стимуляции генерации фактора некро-
за опухолей (ФНО-α) [25].

Инфламмасома NLRP3 может активироваться метабо-
лическими сигнальными молекулами, такими как глюкоза, 
насыщенные жирные кислоты, липотоксичные церамиды, 
окисленные ЛПНП и холестерин, во время ожирения, что 
приводит к выработке ИЛ-1β и провоспалительных цито-
кинов [10, 16, 19, 20]. Насыщенные жирные кислоты, такие 
как олеат и пальмитат, могут вызывать воспаление, опо-
средованное через TLR4, а потеря функции TLR4 может 
частично защищать от инсулинорезистентности, вызван-
ной ожирением. В частности, связанные с ожирением по-
вышенные уровни липотоксичных церамидов вызывают 
активацию каспазы-1 NLRP3-зависимым образом. Однако 
возможно, что в активации каспазы-1 может участвовать 
и ряд других индукторов [20]. 

ПОТЕНЦИАЛ ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ 
ТЕРАПИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА КАК 
ИНГИБИТОРОВ ИНФЛАММАСОМЫ NLRP3

Ряд широко применяемых препаратов для лечения 
СД2 продемонстрировали эффективность в качестве ре-
гуляторов активности NLRP3 [26].

В исследованиях Hill J.R. и др. оценили способность ин-
гибировать NLRP3 у противодиабетических препаратов, 
производных сульфонилмочевины двух поколений. Среди 
всех изученных производных сульфонилмочевины гли-
бенкламид является наиболее эффективным ингибитором 
NLRP3. Поскольку низкая внутриклеточная концентрация 
калия является одним из факторов, который совместно 
с сигналом от PRR вызывает активацию NLRP3, как в мыши-
ных перитонеальных макрофагах, так и в человеческих ма-
крофагах/моноцитах, была высказана идея, что блок K+ АТФ 

каналов может быть весьма вероятным механизмом инги-
бирования инфламмасомы NLRP3, опосредованным гли-
бенкламидом [27]. Однако Lamkanf M. и др. сообщают, что 
блок K+ АТФ каналов не является обязательным условием 
для ингибирования инфламмасомы NLRP3. Помимо этого, 
препарат из группы сульфонилмочевины глипизид также 
ингибирует SUR  1 K+АТФ канала, но не влияет на актива-
цию инфламмасомы NLRP3. Хотя точный механизм до сих 
пор остается неясным, глибенкламид, возможно, влияет 
на активацию инфламмасомы NLRP3 посредством бло-
кады рецептора P2X7, что приводит к снижению актива-
ции каспазы-1, опосредованной инфламмасомой NLRP3, 
и уменьшает секрецию зрелой формы ИЛ-1β  [28]. Таким 
образом, глибенкламид может выступать и как стимулятор 
секреции инсулина посредством закрытия K+-ATP каналов 
β-клеток, и как слабое противовоспалительное средство, 
ингибируя NLRP3 (IC50 20 мкМ) [27]. 

Глибенкламид выполняет защитную роль при рас-
стройствах, связанных с воспалением, не только благо-
даря блокаде сигналов NLRP3 инфламмасомы/ИЛ-1  β, 
но и за счет не-NLRP3 механизмов, таких как сигнальные 
пути Sur1-Trpm4/ФНО-α и Sur1-Trpm4/Nos2/АФК. Препа-
рат угнетает продукцию провоспалительных цитокинов 
и окислительный стресс, повышая активность антиок-
сидантных ферментов, таких как глутатионпероксидаза, 
супероксиддисмутаза и каталаза, и подавляет миграцию 
нейтрофилов и эозинофилов [29].

Метформин, представитель класса бигуанидов и пре-
парат выбора при терапии СД2, действует через непря-
мую стимуляцию АМPK. Последующий запуск АМФ-за-
висимых внутриклеточных путей приводит к снижению 
активности mTOR, главного регулятора транскрипции 
генов и синтеза белка [30]. Активируя путь AMPK/mTOR, 
метформин ингибирует инфламмасому NLRP3 при диа-
бетической кардиомиопатии [31]. Yang F. с соавт. в своих 
исследованиях демонстрируют, что после лечения мет-
формином C57BL/6 мышей со стрептозотоцин-индуциро-
ванным СД уровни экспрессии mTOR, NLRP3, каспазы-1, 
ИЛ-1β и GSDMD-N снижаются, а назначение ингибитора 
АМPK приводит к отмене эффекта [32]. В исследованиях 
Rai R.C. и соавт. показывают, что применение метфор-
мина снижает экспрессию ASC и каспазы-1 у крыс с ди-
ет-индуцированным диабетом [33]. После двух месяцев 
терапии метформином у пациентов с СД2 снижается рас-
щепление каспазы-1, активация ИЛ-1β и восстанавлива-
ется чувствительность к инсулину [16].

Пиоглитазон, селективный агониста рецептора, акти-
вируемого пероксисомными пролифераторами γ, с высо-
ким сродством к домену связывания лиганда PPARγ опи-
сана NLRP3 ингибирующая активность, которая связана 
с тем, что препарат снижает высвобождение АФК и по-
давляет NF-κB и таким образом уменьшает повреждение 
клубочков при диабетической нефропатии [16, 34].

Недавние исследования демонстрируют, что инги-
биторы SGLT2, один из перспективных и современных 
классов препаратов для лечения СД2, могут ингибиро-
вать активацию воспаления, опосредованного NLRP3 
на моделях ожирения, повреждения легких, инфаркта 
миокарда, диабетической нефропатии, депрессии и ате-
росклероза [35]. Согласно Benetti E. и др., эмпаглифлозин 
оказывает влияние на комплекс NLRP3 при моделиро-
вании ожирения и инсулинорезистентности у C57BL/6 
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мышей, а терапия данным препаратом не только сни-
жает массу тела, но и контролирует уровень гликемии, 
при этом дозозависимо снижается активация комплекса 
NLRP3 и секреция ИЛ-1β [36]. Данные, полученные Liu P. 
и соавт., свидетельствуют о том, что эмпаглифлозин защи-
щает ткани поджелудочной железы от повреждения при 
СД путем ингибирования активации инфламмасомного 
пути, связанного с пироптозом NLRP3/каспазы-1/GSDMD, 
и корректирует патологические изменения и инфильтра-
цию воспалительными клетками тканей поджелудочной 
железы db/db мышей [37]. Ye Y. и др. получены данные 
о том, что дапаглифлозин, помимо того, что уменьшает 
уровень глюкозы в тестах толерантности к глюкозе, кор-
ректирует патологические изменения в миокарде и сни-
жает уровни мРНК NALP3, ASC, ИЛ-1β, ИЛ-6 и каспазы-1 
при диабетической кардиомиопатии у мышей с СД2 [38]. 
Birnbaum Y. и др. демонстрируют, что использование да-
паглифлозина ослабляет прогрессирование диабетиче-
ской нефропатии у мышей и снижает экспрессию мРНК 
ASC, каспазы-1, ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α [39]. Согласно Chen 
H. и соавт., дапаглифлозин снижает прогрессирование 
диабетической кардиомиопатии и степень фиброза мио-
карда за счет активации AMPK/TOR пути и последующего 
ингибирования активации инфламмасомы NLRP3 [40]. 

По данным Zhu W. и соавт., применение лираглутида, 
синтетического аналога нативного глюкагоноподобно-
го пептида-1, корректирует инсулинорезистентность 
и уменьшает морфологические проявления стеатоза пе-
чени за счет снижения экспрессии инфламмасомы NLRP3 
и ИЛ-1β в печени у мышей, получавших высокожировую 
диету [41]. Помимо этого, лираглутид оказывает про-
тивовоспалительное и антидемиелинизирующее дей-
ствие при экспериментальном аутоиммунном энцефа-
лите у мышей, которое может быть связано с регуляцией 
AMPP, NLRP3 и аутофагией [42, 43].

Согласно данным Birnbaum Y. и соавт., саксаглиптин 
предотвращает возникновение и развитие поврежде-
ния почек у мышей Akita за счет снижения активации 
инфламмасомы NLRP3 и провоспалительных цитокинов 
ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-18 [44]. 

Li X.X. и соавт. в своих исследованиях показывают, что 
акарбоза корректирует нарушения сосудистой проница-
емости при СД и блокирует генерацию Nox4-зависимого 
супероксида, который регулирует активацию инфламма-
сомы NLRP3 в эндотелиальных клетках аорты крысы [45].

АНТИ-ИЛ-1 ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Учитывая ключевую роль ИЛ-1β в иммуноопосредо-
ванных механизмах дисфункции β-клеток и инсулино-
резистентности, анти-ИЛ-1 терапия может эффективно 
корректировать слабовыраженное хроническое воспа-
ление и обосновать клиническое применение антагони-
стов рецептора ИЛ-1 у пациентов с СД2 [46, 47].

Эффективность анти-ИЛ-1 терапии доказана как в экс-
периментальных исследованиях, так и в клинической 
практике. Анти-ИЛ-1 антитела уменьшают инфильтрацию 
островков и гибель β-клеток, а также улучшают секре-
цию инсулина и контроль глюкозы у мышей, получавших 
диету с высоким содержанием жиров. Кроме того, пока-
зано, что рекомбинантный антагонист рецептора ИЛ-1 

анакинра частично устраняет дисфункцию β-клеток при 
повреждениях, вызванных глюкотоксичностью и липо-
токсичностью в культурах островков человека [47].

Полученные результаты об эффективности анакинры 
подтверждены в нескольких клинических исследовани-
ях у пациентов с СД2. Рекомбинантный препарат антаго-
ниста рецептора ИЛ-1 улучшает секреторную функцию 
β-клеток, оцененную как по соотношению проинсулин/
инсулин, так и в тесте толерантности к глюкозе, и снижа-
ет уровень HbA1c и провоспалительных цитокинов после 
13 недель ежедневного подкожного введения. Эффект 
после применения препарата сохраняется в течение де-
вяти месяцев после завершения терапии у пациентов. 
Однако анакинра имеет короткий период полувыведе-
ния и требует ежедневного дозирования, которое сопро-
вождается реакцией в месте инъекции. Для повышения 
эффективности терапии разработаны специфические 
моноклональные антитела, такие как LY2189102, гево-
кизумаб и канакинумаб, которые позволяют сократить 
кратность приема препарата до одного раза в 1–3 ме-
сяца. Клинические исследования препаратов на основе 
моноклональных антител подтверждают эффективность 
антиИЛ-1 терапии при СД2. Так, еженедельное подкож-
ное введение LY2189102 в течение 12 недель хорошо пе-
реносилось, умеренно снижало HbA1c и уровень глюко-
зы натощак, а также продемонстрировало значительные 
противовоспалительные эффекты у пациентов с СД2 [46].

Метаанализ данных восьми исследований I–IV фазы, 
проведенный Kataria Y. и соавт., демонстрирует, что анта-
гонизм ИЛ-1 связан со снижением HbA1c (p<0,00001); кро-
ме того, метарегрессионный анализ показывает значи-
тельную корреляцию между исходным СРБ и С-пептидом 
и снижением HbA1c [48].

Однако применение антиИЛ-1 терапии не способно 
эффективно устранять все патологические процессы, 
связанные с активацией инфламмасомы, помимо этого 
может увеличить риск инфекционных заболеваний [6, 46, 
47]. Ингибирование NLRP3 низкомолекулярными соеди-
нениями, возможно, является наиболее рациональной 
стратегией лечения NLPR3-опосредованного хрониче-
ского воспаления. По сравнению с биологическими пре-
паратами на основе белков, низкомолекулярные ингиби-
торы, как правило, могут вводиться перорально и, таким 
образом, их применение менее инвазивно, а препараты 
более специфичны и экономически выгодны.

ИНГИБИТОРЫ ИНФЛАММАСОМЫ NLRP3 В ТЕРАПИИ 
ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА

При поиске структурных аналогов глибенкламида 
Pfizer был проведен скрининг библиотеки производных 
диарилсульфонилмочевины и обнаружены соединения, 
которые в наномолекулярных концентрациях блокиру-
ют высвобождение ИЛ-1β, одно из которых MCC950 (СР-
456,773 или CRID3, рис. 3, А) ингибирует активацию NLRP3 
инфламмасомы как по каноническому, так и по неканони-
ческому пути передачи сигнала. MCC950 специфически 
связывается посредством высокоаффинного нековалент-
ного взаимодействия с мотивом Walker B домена NACHT, 
тем самым блокируя способность NLRP3 гидролизовать 
АТФ и принимать или сохранять активную открытую 
конформацию, что ингибирует олигомеризацию NLRP3 
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и активацию инфламмасомы. Следует отметить, что соеди-
нение не влияет на гидролиз АТФ и не может взаимодей-
ствовать с NLRP3 в его активном состоянии [6, 49].

Эффективность MCC950 оценена при моделировании 
различных патологических состояний, связанных с на-
рушением метаболизма глюкозы и инсулинорезистент-
ностью периферических тканей. После терапии MCC950 
в течение 4 месяцев снижается уровень инсулина в плаз-
ме и повышается чувствительность к инсулину у мышей 
с лобно-височной деменцией и нарушением гомеоста-
за глюкозы [50]. Терапия MCC950 улучшает тревожное 
и депрессивное поведение и когнитивную дисфункцию, 
снижает экспрессию воспалительных компонентов, 
связанных с NLRP3, в гиппокампе при диабетической 
энцефалопатии у мышей [51]. Показана эффективность 
MCC950 при диабетической ретинопатии. После инку-
бации эндотелиальных клеток сетчатки пациентов с ди-
абетической ретинопатией, стимулированных высоким 
уровнем глюкозы, с MCC950 снижается апоптоз, ингиби-
руется взаимодействие NEK7 с NLRP3 [52]. Также MCC950 
уменьшает уровни ФНО-α, каспазы-1 и ИЛ-1β в гломеру-
лярных мезангиальных клетках крыс, инкубированных 
с глюкозой в высокой концентрации, и корректирует 
признаки диабетической нефропатии in vivo [53, 54]. Ис-
следования препарата были остановлены Pfizer в связи 
с гепатотоксичностью, выявленной в клинических испы-
таниях на добровольцах.

OLT1177 (дапансутрил, рис. 3, Б) — производное 
β-сульфонилнитрила, селективный ингибитор инфлам-
масомы NLRP3, без эффектов на инфламмасомы AIM2 
и NLRC4. Соединение предотвращает олигомериза-
цию и активацию NLRP3 путем прямого ингибирования 
АТФ-азной активности инфламмасомы NLRP3, что пода-
вляет взаимодействие NLRP3 с ASC и высвобождение 
ИЛ-1β in vitro в PBMC человека и мышей и нейтрофилах 
крови человека [55]. Результаты I фазы клинических ис-
пытаний и фармакокинетических исследований демон-
стрируют, что OLT1177 в различных дозировках (капсулы 
по 100, 300 и 1000 мг): имеет длительный период полу-
выведения (приблизительно 23 ч), безопасен и хорошо 
переносится [56]. В 2024 г. Olatec Therapeutics LLC при-
ступило к проведению многоцентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования безопасности и эффективности перораль-
ного ингибитора NLRP3 дапансутрила у пациентов с СД2, 
результаты которого будут известны в 2026 г. [46].

Ряд ингибиторов NLRP3 исследуется на моделях СД 
и инсулинорезистентности. Так, BAY 11-7082 (рис. 3, В), 
производное фенилвинилсульфона, ранее описанное 
как необратимый ингибитор NF-kB, путем алкилирования 
цистеиновых структур АТФазной части NLRP3 подавляет 
сборку пироптосомы ASC и сигнализацию инфламмасо-
мы NLRP3 [57]. Помимо этого, BAY ингибирует образова-
ние пор путем ковалентной модификации критического 
остатка цистеина C191 GSDMD [58]. BAY 11-7082 ограни-
чивает активацию NF-kB, тем самым снижает экспрессию 
воспалительных цитокинов, таких как ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, и уменьшает окислительное повреждение почек 
у крыс с диабетической нефропатией и ингибирует акти-
вацию NLRP3, экспрессию каспазы-1 и ИЛ-1β и пироптоз 
при ишемии-реперфузии у крыс со стрептозотоциновым 
диабетом [59, 60]. 

CY-09 (рис. 3, Г) значительно подавляет образование 
инфламмасомы NLRP3 как in vivo, так и in vitro в клетках 
человека и мыши и является прямым и эффективным 
ингибитором NLRP3. Соединение напрямую взаимодей-
ствует с мотивом Walker A NLRP3 и блокирует связывание 
АТФ с NLRP3 и таким образом дозозависимо подавляет 
АТФ-, мононатрийурат- и нигерицин-индуцированную 
стимуляцию образования каспазы-1 и последующую 
секрецию ИЛ-1β, [16]. В исследованиях in vivo CY-09 по-
вышает чувствительность к инсулину при инсулиноре-
зистентности у мышей, получающих диету с высоким со-
держанием жиров [61]. 

NATx0 (рис. 3, Е), нитроалкеновый аналог витамина 
Е, ингибирует инфламмасому NLRP3 и продукцию ИЛ-1β 
как in vitro, так и in vivo. NATx0 блокирует транслокацию 
NF-kB в ядро, олигомеризацию ASC. При терапии мышей 
с ожирением, индуцированным диетой, соединение нор-
мализует уровень глюкозы в тесте толерантности и уве-
личивает чувствительность к инсулину [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Роль инфламмасомы NLRP3 в системном и остров-
ковом воспалении, функции β-клеток, формировании 
инсулинорезистентности при СД остается темой, пред-
ставляющей интерес для доклинических и клинических 
исследований. У широкого спектра противодиабетиче-
ских препаратов продемонстрированы свойства инги-
биторов NLRP3, реализуемые посредством различных 
сигнальных каскадов. В настоящее время в клинической 
практике отсутствуют препараты, способные специфи-
чески ингибировать активацию инфламмасомы NLRP3, 
но разработаны средства, действие которых направлено 
на снижение уровня ИЛ-1β, такие как анакинра, канаки-
нумаб и гевакизумаб. Однако применение данной группы 
лекарственных препаратов ограничено повышением ри-
ска возникновения инфекционных заболеваний и ряда 
других побочных эффектов. Из прямых ингибиторов 
инфламасоммы NLRP3 наиболее изученными являются 
MCC950, OLT1177, BAY 11-7082, CY-09, однако ни один 
из них не одобрен для применения в клинической прак-
тике при терапии СД. Еще предстоит выяснить, может ли 
более целенаправленный подход к пути NLRP3 обеспе-
чить коррекцию иммуноопосредованного воспаления 
при СД без побочных эффектов со стороны врожденной 
иммунной системы.
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ОБОСНОВАНИЕ. Узловые образования щитовидной железы (ЩЖ) у детей встречаются относительно редко, однако 
риск их злокачественного характера значительно выше, чем у взрослых. Оптимальный объем хирургического вме-
шательства, показания к радиойодтерапии (РЙТ) и роль молекулярно-генетического тестирования у детей с карцино-
мой ЩЖ остаются предметом дискуссии.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности течения дифференцированной карциномы щитовидной железы (ДКЩЖ) у детей, а также 
результаты хирургического и комбинированного лечения по данным 10-летней клинической практики ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава РФ (далее — ЭНЦ).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В ретроспективное одноцентровое исследование включены 980 пациентов детского и под-
росткового возраста, оперированных по поводу узловых образований в ЩЖ в 2015–2024 гг. Протокол обследования 
включал сбор жалоб и анамнеза, физикальное обследование, ультразвуковое исследование ЩЖ, тонкоигольную 
аспирационную биопсию, патоморфологический анализ послеоперационного материала. Детям с отягощенной на-
следственностью и/или подозрением на наличие синдромов, ассоциированных с возникновением карциномы ЩЖ, 
было выполнено молекулярно-генетическое исследование (МГИ). Медиана длительности динамического наблюде-
ния для детей с ДКЩЖ составила 12 месяцев [1,0; 36,0].
РЕЗУЛЬТАТЫ. Злокачественные новообразования ЩЖ выявлены у 506 пациентов, из них у большинства — диффе-
ренцированная карцинома щитовидной железы (n=472). Наиболее распространенным гистологическим типом была 
папиллярная карцинома (n=448; 88,5%). Метастатическое поражение регионарных лимфатических узлов (ЛУ) име-
лось у 21% детей. Адъювантная РЙТ проведена 48,5% пациентам, при этом отдаленные метастазы в легкие выявлены 
в 5,7% случаев. Рецидивы ДКЩЖ зарегистрированы у 5,1% детей; у 16,5% заболевание сохранялось после первичного 
лечения в виде биохимической и/или структурной персистенции. МГИ проведено 66 детям, патогенные варианты 
выявлены у 53,1%, наиболее часто — в генах DICER1, PTEN и APC. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Дифференцированная карцинома щитовидной железы у детей характеризуется рядом клинических 
и  молекулярно-генетических особенностей, что определяет необходимость специализированного мультидисципли-
нарного подхода к их ведению. Высокий риск злокачественности в узлах, частая регионарная диссеминация и особен-
ности молекулярного профиля аргументируют необходимость ранней диагностики, интеграции молекулярного тести-
рования и персонализированного выбора объема хирургического вмешательства в условиях профильных центров.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: узловой зоб; дифференцированная карцинома щитовидной железы; дети; хирургическое лечение; рецидив злока-
чественного новообразования щитовидной железы.

DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
© Elena V. Nagaeva, Ella B. Bricheva*, Dmitry N. Brovin, Alexander V. Anikiev, Alla M. Artemova, Fatima M. Abdulkhabirova, 
Alexandr U. Abrosimov, Dariya A. Pastuhovа, Liliya S. Urusova, Konstantin Yu. Slashchuk, Marina S. Sheremeta, 
Ildar R. Minniakhmetov, Olga B. Bezlepkina, Valentina A. Peterkova 

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Thyroid nodules in children are relatively rare; the risk of malignancy is considerably higher compared to 
adults. The optimal extent of surgery, the indications for radioactive iodine therapy (RAI), and the role of molecular genetic 
testing in children with thyroid carcinoma remain a matter of debate.
AIM: To investigate the clinical course of differentiated thyroid carcinoma (DTC) in children, as well as the outcomes of surgi-
cal and combined treatment based on ten years clinical experience at the Endocrinology Research Centre.
MATERIALS AND METHODS: This retrospective single-center study included 980 pediatric and adolescent patients who 
underwent surgery for thyroid nodules between 2015 and 2024. The diagnostic protocol comprised history taking, physical 
examination, thyroid ultrasound, fine-needle aspiration biopsy, and postoperative histopathological evaluation. Molecular 
genetic testing was performed in children with a family history or suspected syndromic forms of thyroid carcinoma. The me-
dian follow-up duration for patients with DTC was 12 months [1.0; 36.0].
RESULTS: Malignant thyroid tumors were identified in 506 patients (51.6%), the majority of them — differentiated thyroid 
carcinoma (DTC) (n=472). The most common histological type was papillary thyroid carcinoma (n=448; 88,5%). Metastatic 
involvement of regional lymph nodes was present in 21% of children. Adjuvant RAI was performed in 48.5% of patients; 
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distant metastases to the lungs were detected in 5.7% of cases. Recurrences were registered in 5.1% of children; in 16.5% 
of children the disease persisted after primary treatment in the form of biochemical and/or structural persistence. MGI was 
performed in 66 children; pathogenic variants were detected in 53.1%, most frequently in the DICER1, PTEN, and APC genes. 
CONCLUSION: Differentiated thyroid carcinoma in children is characterized by a number of clinical and molecular genetic 
features, which determines the need for a specialized multidisciplinary approach to their management. The high risk of ma-
lignancy in nodules, frequent regional dissemination and peculiarities of the molecular profile argue for the necessity of early 
diagnosis, integration of molecular testing and personalized choice of the volume of surgical intervention in the conditions 
of specialized centers.

KEYWORDS: nodular goiter; differentiated thyroid carcinoma; children; surgical treatment; recurrence of malignant thyroid neoplasm.

ОБОСНОВАНИЕ

Узловые образования щитовидной железы (ЩЖ) у де-
тей представляют клинико-морфологически гетероген-
ную группу заболеваний как доброкачественного, так 
и злокачественного характера. Несмотря на относитель-
но низкую распространенность в детской популяции 
(0,2–5,1%), риск злокачественности в узлах у детей до-
стигает 22–26%, что в 2,5 раза превышает аналогичный 
показатель у взрослых [1–3]. В педиатрии наиболее ча-
стой злокачественной опухолью является дифференци-
рованная карцинома щитовидной железы (ДКЩЖ), хотя 
в структуре детской онкологии она остается редкой па-
тологией [4, 5]. 

По данным международных регистров, за послед-
ние два десятилетия заболеваемость ДКЩЖ у детей де-
монстрирует устойчивый ежегодный рост на 3,6–4,4%, 
главным образом за счет увеличения числа случаев 
папиллярной карциномы в возрастной группе стар-
ше 10 лет [6, 7]. Аналогичные тенденции характерны 
и для Российской Федерации: среди детей до 14 лет 
включительно заболеваемость составляет 0,05–0,12 
на 100 000 детского населения, тогда как в 15–17 лет 
достигает 0,44–1,1, причем подавляющее большинство 
случаев регистрируется у девочек подросткового воз-
раста (соотношение девочки:мальчики 2:1–6:1) [5, 8, 9]. 
Рост выявляемости во многом обусловлен внедрением 
высокочувствительных методов визуализации, прежде 
всего ультразвукового исследования высокой разреша-
ющей способности, увеличением распространенности 
факторов риска, включая перенесенное облучение го-
ловы и шеи, дефицит йода, аутоиммунные тиреоидиты, 
а также улучшением диагностики наследственных син-
дромов, ассоциированных с возникновением карцино-
мы ЩЖ [10–13]. 

Дифференцированная карцинома щитовидной желе-
зы у детей по сравнению со взрослыми имеет ряд осо-
бенностей: опухоль часто выявляется на более поздних 
стадиях, нередко сопровождается двусторонним мульти-
фокальным ростом, массивным поражением регионар-
ных лимфоузлов и отдаленными метастазами в легкие, 
которые регистрируются у 30–35% пациентов уже при 
постановке диагноза [1, 8, 14]. У детей младше 10 лет ин-
капсулированные новообразования встречаются лишь 
в 13% случаев, тогда как в возрасте 11–15 лет — в 21%, 
что отражает более агрессивный и инвазивный характер 
роста узловых образований ЩЖ у пациентов младшего 
возраста [14]. Метастазы в легкие, по данным некоторых 
исследований, сохраняют функциональную активность 
и высокую чувствительность к терапии радиоактивным 
йодом [1, 15]. 

Отдельного внимания заслуживают патоморфо-
логические особенности детских опухолей, которые, 
в отличие от взрослых, чаще имеют солидно-фоллику-
лярный или классический подтип папиллярной карци-
номы [14, 16]. 

ДКЩЖ у детей является новообразованием с харак-
терными клинико-морфологическими и молекулярно-ге-
нетическими особенностями, что определяет необходи-
мость специализированного подхода к ее диагностике 
и лечению. Вклад в изучение данной патологии вносят 
федеральные центры, аккумулирующие значительное 
количество пациентов [17]. С октября 2015 г. в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедо-
ва» Минздрава России функционирует детское хирурги-
ческое отделение [18], в котором за последние три года 
стабильно выполняется более 200 операций на щито-
видной железе ежегодно (рис. 1). По данным формы №14 
федерального статистического наблюдения «Сведения 
о деятельности подразделений медицинской организа-
ции, оказывающих медицинскую помощь в стационар-
ных условиях», за последние шесть лет в Российской Фе-
дерации проведено 3119 хирургических вмешательств 
на щитовидной железе у детей, из них треть операций 
(n=1053) выполнена в ЭНЦ (рис. 2).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности течения дифференцированной 
карциномы щитовидной железы у детей, а также ре-
зультаты хирургического и комбинированного лечения 
по данным десятилетней клинической практики в ЭНЦ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

логии им. академика И.И. Дедова» Минздрава России. 
Время исследования. 2015–2024 гг. 

Изучаемые популяции 
Пациенты детского и подросткового возраста, проо-

перированные в детском хирургическом отделении ЭНЦ 
по поводу узловых образований ЩЖ. 

Критерии включения: 
•	 возраст до 17 лет включительно;
•	 подтвержденный диагноз дифференцированной кар-

циномы щитовидной железы (папиллярной или фол-
ликулярной) по результатам патоморфологического 
исследования удаленного материала;

•	 проведение хирургического вмешательства в дет-
ском хирургическом отделении ЭНЦ.
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Критерии исключения: 
•	 возраст 18 лет и старше;
•	 узловые образования ЩЖ, не относящиеся к диффе-

ренцированной карциноме;
•	 оперативные вмешательства, проведенные по пово-

ду рецидива заболевания после хирургического ле-
чения, выполненного в другом учреждении;

•	 недостаточность данных медицинской документации 
для включения в анализ.

Способ формирования выборки 
Сплошной — в исследование включены все пациен-

ты, соответствующие критериям включения и не соответ-
ствующие критериям исключения, за указанный период.

Дизайн исследования
Одноцентровое, наблюдательное, одномоментное, 

ретроспективное. 

Методы
Протокол обследования. Комплексное обследова-

ние включало: оценку жалоб и анамнеза, физикальное 
обследование, ультразвуковое исследование щитовид-
ной железы и регионарных лимфатических узлов, тонко-
игольную аспирационную биопсию (ТАБ) узловых обра-
зований, а также вторично измененных лимфатических 
узлов шеи со смывом на тиреоглобулин, цитологическое 
исследование аспирированного материала с оценкой 
по системе классификации цитопатологии щитовидной 

Рисунок 2. Процент проведенных оперативных вмешательств на щитовидной железе у детей в ЭНЦ среди всех оперативных вмешательств 
на щитовидной железе у детей в РФ по данным формы №14 федерального статистического наблюдения «Сведения о деятельности 

подразделений медицинской организации, оказывающих медицинскую помощь в стационарных условиях» за последние 6 лет. 
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Рисунок 1. Динамика всей операционной активности и операций на щитовидной железе в детском хирургическом отделении ГНЦ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» МЗ РФ за 2015–2024 гг. 
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железы Bethesda, патоморфологическое исследование 
послеоперационного материала, молекулярно-генети-
ческое тестирование методом секвенирования нового 
поколения (next generation sequencing, NGS), анализ 
объема и тактики хирургического лечения, оценку пока-
заний и проведение радиойодтерапии.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовид-
ной железы проводилось на ультразвуковом сканере 
(Voluson E8, GE; Тoshiba Aplio 500) с использованием 
линейных датчиков с частотой 11 МГц и 7–18 МГц. Ска-
нирование ЩЖ осуществлялось в В-режиме и с приме-
нением цветового допплеровского картирования. Про-
изводилось измерение трех размеров обеих долей ЩЖ 
(длина, ширина и передне-задний размер), объем ЩЖ 
вычислялся по формуле J. Brunn (1981 г.) [ширина пра-
вой доли  (см) х длина правой доли (см) х толщина пра-
вой доли (см) + ширина левой доли (см) х длина левой 
доли  (см) х толщина левой доли (см)] х 0,479. Оценива-
лась структура ЩЖ, эхогенность, васкуляризация, нали-
чие узловых образований, их структура. УЗ-признаки уз-
лов классифицировались по системе EU-TIRADS (2017 г.). 

Тонкоигольная аспирационная биопсия узловых 
образований ЩЖ проводилась методикой «free-hand» 
под контролем УЗИ иглой 22G. Аспирированный матери-
ал помещали на покровное стекло, высушивали. Цитоло-
гические стекла были окрашены по Романовскому-Гимзе 
(НПФ Абрис+, Россия).

Цитологическое исследование. Просмотр цитоло-
гических стеклопрепаратов осуществлялся на микро-
скопах Leica DM LS2 и ZEISS Primo Star с увеличением 
×4, ×10, ×20, ×40.

Молекулярно-генетическое исследование про-
водилось у детей с отягощенной наследственностью и/
или подозрением на наличие синдромов, ассоциирован-
ных с возникновением карциномы ЩЖ. Исследование 
выполнялось методом массового параллельного секве-
нирования (NGS) на платформе Illumina (2×100 п.о.) с ис-
пользованием библиотечных наборов KAPA HyperPlus 
и KAPA HyperCapture (Roche). Анализ включал вырав-
нивание на референсный геном человека (HG38), филь-
трацию, аннотацию вариантов и оценку их патогенно-
сти с использованием SIFT, PolyPhen-2, PROVEAN, CADD, 
SpliceAI, AdaBoost. Патогенность оценивалась в соответ-
ствии с международными и российскими клиническим 
рекомендациям [19, 20]. 

Хирургическая тактика. Объем хирургического 
лечения определялся на основании цитологического 
заключения по системе Bethesda, клинико-инструмен-
тальных характеристик узловых образований, а также 
молекулярно-генетических данных.
•	 При Bethesda I и II гемитиреоидэктомия выполня-

лась при наличии следующих клинически значимых 
факторов: 

	○ размер узла более 3 см;
	○ загрудинный узловой зоб, вызывающий локаль-

ный компрессионный синдром (сужение просвета 
трахеи ≥20%);

	○ косметический дефект, снижающий качество жизни;
	○ узловой токсический зоб.

•	 При Bethesda III гемитиреоидэктомия выполнялась: 
	○ по всем вышеперечисленным критериям, что 

и при Bethesda I–II; 

	○ при повторном получении заключения Bethesda III 
диагностическая гемитиреоидэктомия рассматри-
валась как обоснованный метод выбора. 

•	 При Bethesda IV гемитиреоидэктомия являлась стан-
дартным объёмом операции, дополнялась ипсилате-
ральной лимфаденэктомией при ультразвуковых ха-
рактеристиках EU-TIRADS 5. 

•	 При Bethesda V и VI выполнялись: 
	○ гемитиреоидэктомия с ипсилатеральной лимфа-

денэктомией при размерах опухоли Т1, отсутствии 
признаков экстратиреоидного распространения 
и измененных лимфатических узлов по данным 
УЗИ и отсутствия специфических изменений в лег-
ких по данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ); 

	○ тиреоидэктомия с центральной лимфаденэкто-
мией. 

	○ тиреоидэктомия с центральной и боковой лим-
фаденэктомией при наличии цитологически под-
твержденных метастазов в лимфатических узлах 
бокового треугольника шеи; 

	○ при двустороннем поражения лимфатических уз-
лов боковых треугольников шеи хирургическое 
лечение выполнялось в 2 этапа: 1 — тиреоидэкто-
мия с центральной и боковой лимфаденэктомией 
с одной стороны, 2 — боковая лимфаденэктомия 
с противоположной стороны. 

При наличии у пациента герминальных мутаций, ас-
социированных с высоким риском развития ДКЩЖ или 
прогрессирующим ростом узловых образований в ЩЖ 
(DICER1, PTEN, APC и др.), радикальная операция (тиреои-
дэктомия с центральной лимфаденэктомией) рассматри-
валась как предпочтительный вариант для профилак-
тики повторных вмешательств и снижения количества 
операций по поводу узлов ЩЖ.

Патоморфологическое исследование послеопера-
ционного материала проводилось согласно общеприня-
той стандартной методике: образцы ткани фиксировали 
в забуференном растворе формалина, затем дегидра-
тировали в батарее спиртов восходящей концентрации 
и заливали в парафин. Срезы щитовидной железы толщи-
ной ≈3,5 μm помещали на гистологические предметные 
стекла с последующей депарафинизацией и окрашива-
нием образцов гематоксилином и эозином в гистостей-
нере ST5010 AXL («Leica», Великобритания).

Стратификация риска рецидива/прогрес-
сирования карциномы щитовидной железы.  
Все пациенты с карциномой щитовидной железы были 
оценены в соответствии со стратификацией риска реци-
дива/прогрессирования, предложенной Американской 
тиреоидологической ассоциацией (ATA, 2015), что по-
зволило унифицировать подход к интерпретации клини-
ческих исходов и сопоставить наши результаты с совре-
менными международными данными [21].

Показания к проведению радиойодтерапии. Адъ-
ювантная радиойодтерапия была рекомендована детям 
из группы промежуточного и высокого риска рециди-
ва/прогрессирования карциномы щитовидной железы 
согласно критериям ATA [21]. Повторные курсы РЙТ 
назначались при выявлении сохраняющейся или реци-
дивной йоднакапливающей опухолевой ткани, а также 
при метастатическом процессе без достижения полной 
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ремиссии. Решение об их проведении принималось 
индивидуально на основании динамики тиреоглобули-
на у пациентов после тиреоидэктомии, данных УЗИ/КТ 
и сцинтиграфии. 

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных проводилась с использованием программы 
Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft, США) и статистиче-
ского пакета Statistica 12 (StatSoft inc., США). Количествен-
ные признаки описывались как медиана (Me) и квартили 
[Q1; Q3], соответствующие 25 и 75 перцентилям.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ЭНЦ №16 от 13.09.2023 г. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

За десятилетний период в детском хирургическом 
отделении было прооперировано 980 детей с узловыми 
образованиями щитовидной железы. Примечательно, 
что по результатам патоморфологического исследова-
ния более половины удаленных образований (51,6%; 
n=506) оказались злокачественными. В остальных слу-
чаях была диагностирована фолликулярная аденома 
(n=234) и фолликулярно-узловая болезнь ЩЖ (n=240). 

Особый интерес представляет структура злокаче-
ственных опухолей. Наиболее распространенной была 
дифференцированная карцинома щитовидной железы, 
диагностированная у 472 из 506 детей со злокачествен-
ными новообразованиями ЩЖ. Подавляющее большин-
ство детей имели папиллярную карциному — 88,5% 
(n=448). Фолликулярная карцинома установлена в 4,8% 
(n=24) случаев (рис. 3). Медиана возраста на момент по-
становки диагноза ДКЩЖ составила 15 лет [13; 16], при 
этом соотношение девочек и мальчиков — 2,5:1. Меди-
ана длительности динамического наблюдения для детей 
с ДКЩЖ составила 12 месяцев [1,0; 36,0];

Медуллярная карцинома встречалась значительно 
реже ДКЩЖ — 34 случая (6,7%). При этом в подавляющем 
большинстве (n=31) была составляющей синдромов мно-
жественной эндокринной неоплазии (МЭН2А или МЭН2В), 
что подчеркивает особое значение генетического кон-
сультирования и молекулярной диагностики узлового 
зоба у детей.

Дооперационная диагностика. Всем пациентам 
с подтвержденной ДКЩЖ, по данным патоморфологиче-
ского заключения (n=472), до оперативного лечения про-
водилась тонкоигольная аспирационная биопсия под 
контролем УЗИ с цитологической оценкой по системе 
Bethesda. Уже на этом этапе злокачественный характер 
образования у значительной части пациентов не вызы-
вал сомнений: в 29% случаев (n=137) выявлена катего-
рия Bethesda V, в 28% (n=132) — Bethesda VI. Интересно, 
что почти треть детей с подтвержденной впоследствии 
ДКЩЖ имела цитологический результат, трактуемый как 
Bethesda IV — 30,9% (n=146). 

Отдельно хочется отметить пациентов, оперирован-
ных не по поводу подозрительных в отношении злокаче-
ственности узловых образований, а в связи с наличием 
клинически значимых показаний к операции (размер 
узла более 3 см, компрессия трахеи, токсическая аде-
нома). Дифференцированная карцинома в этой группе 
пациентов выявлена в категориях Bethesda III — 3,6% 
(n=17), Bethesda II — 8,3% (n = 39) и Bethesda I — 0,2% 
(n=1). Однако указанные показатели не отражают истин-
ную частоту злокачественности в данных цитологиче-
ских категориях, поскольку рассчитаны исключительно 
среди пациентов, подвергнутых оперативному лечению, 
а не среди всей совокупности узловых образований.

Метастатическое поражение регионарных ЛУ шеи 
до операции выявлено у 99 пациентов (21%). Во всех слу-
чаях наличие метастазов в ЛУ было подтверждено цито-
логическим исследованием (проводилась ТАБ со смывом 
на тиреоглобулин). 

Хирургическая тактика при ДКЩЖ. Объем опера-
тивного вмешательства определялся с учетом цитологи-
ческих данных, ультразвуковой картины, размеров узла, 
степени регионарного распространения, а также нали-
чия герминальных мутаций, ассоциированных с узлоо-
бразованием и риском развития ДКЩЖ.

Гемитиреоидэктомия с ипсилатеральной лимфа-
денэктомией выполнена 211 пациентам; в 30% случаев 
(n=63) по данным патоморфологического исследования 
потребовалась окончательная тиреоидэктомия.

Тиреоидэктомия с центральной лимфаденэктоми-
ей проведена 162 пациентам.

Тиреоидэктомия с центральной и боковой лимфа-
денэктомией выполнена 99 детям.

Рисунок 3. Структура злокачественных новообразований щитовидной железы у детей по данным ЭНЦ за 2015–2024 гг.
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Послеоперационное лечение и исходы при ДКЩЖ
Всем детям проведена стратификация риска рециди-

ва и прогрессирования по критериям ATA [21]. Радиой-
одтерапия выполнена 229 детям (48,5%), у 13 из них при 
проведении посттерапевтической сцинтиграфии выяв-
лены отдаленные метастазы в легкие.

Рецидив карциномы щитовидной железы зафикси-
рован в 5,1% случаев (n=24), вне зависимости от объема 
операции и проведенной радиойодтерапии. 

Рецидивы после оперативного лечения: у 2 пациен-
тов через 16 и 21 месяц после проведения гемитиреои-
дэктомии были обнаружены рецидивы опухоли в лим-
фоузлах боковой клетчатки шеи на стороне поражения. 
В обоих случаях потребовалось проведение окончатель-
ной тиреоидэктомии с центральной и боковой лимфа-
денэктомией. У 4 детей после тиреоидэктомии рецидив 
опухолевого роста обнаружен чрез 8, 10, 11 и 31 месяц 
соответственно. Причем у 3 пациентов метастазы были 
в боковых лимфоузлах шеи, у 1 — в лимфоузле централь-
ной клетчатки. После повторного хирургического вме-
шательства все дети получили терапию радиоактивным 
йодом. 

Рецидивы после радиойодтерапии: у 3 пациентов 
медиана возникновения рецидива после РЙТ составила 
26 месяцев [22; 27], детям было проведено повторное 
лечение радиоактивным йодом. У 15 пациентов, полу-
чивших ранее РЙТ, медиана возникновения метастазов 
в боковые ЛУ шеи составила 8 месяцев [6; 21]. Учитывая 
диаметр измененных ЛУ, этой группе детей первоначаль-
но потребовалось проведение повторного оперативно-
го лечения в объеме боковой лимфаденэктомии. 

Следует заметить, что у 78 из 472 детей (16,5%) с диф-
ференцированной карциномой щитовидной железы 
заболевание проявлялось более тяжелым клиническим 
течением. Для этих детей характерным являлось экстра-

тиреоидное распространение опухоли, множественное 
метастатическое поражение лимфатических узлов шеи, 
проведение повторных хирургических вмешательств, 
наличие отдаленных метастазов и/или необходимость 
повторных курсов радиойодтерапии (рис. 4). Особый ин-
терес представляют четыре случая радиойодрезистент-
ности. В одном из них стабилизации процесса удалось 
достичь посредством применения таргетной терапии 
ленватинибом: за 4 года наблюдения прогрессирования 
не зарегистрировано, при этом таргетная терапия отли-
чалась высокой эффективностью и удовлетворительной 
переносимостью. У других трех пациентов наблюдалась 
самостоятельная стабилизация заболевания. 

Молекулярно-генетическое исследование 
С 2018 по 2024 гг. молекулярно-генетическое тести-

рование, направленное на поиск герминальных мута-
ций, было проведено 66 детям с ДКЩЖ при наличии 
отягощенного семейного анамнеза и/или клинических 
признаков наследственных синдромов, ассоцииро-
ванных с повышенным риском развития ДКЩЖ. Пато-
генные варианты обнаружены в 53,1% (n=34) случаев. 
Спектр мутаций оказался гетерогенным, что отражает 
сложность молекулярных механизмов канцерогенеза 
ЩЖ в детском возрасте. Наиболее часто встречались 
изменения в генах DICER1 (n=12), PTEN (n=4) и APC (n=4). 
Реже выявлялись мутации в TG (n=2), DUOX2 (n=2), 
AKAP9 (n=1), BBS7 (n=1), BRCA1 (n=1), BRCA2 (n=1), NF1 
(n=1), TPO (n=1), AIP (n=1), PRKCA (n=1), CDKN2A (n=1), 
CHEK2 (n=1) (рис. 5). 

У четырех пациентов с длительной биохимиче-
ской и/или структурной персистенцией заболевания 
выявлены различные герминальные мутации: DICER1 
(c.3251C>A), APC (c.4447C>A), PRKCA (c.1405G>A), CHEK2 
(c.592+3A>T).

Рисунок 4. Данные хирургического и комбинированного лечения детей с дифференцированной карциномой щитовидной железы в ЭНЦ 
за 2015–2024 гг.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные результаты 10-летней клинической 
практики в стенах одного медицинского центра демон-
стрируют высокую долю злокачественных опухолей 
(51,6%) у детей и подростков, оперированных по поводу 
узловых образований ЩЖ. Высокая частота выявления 
карциномы щитовидной железы обусловлена, с одной 
стороны, спецификой когорты: в нее включены толь-
ко пациенты с узловыми образованиями, перенесшие 
хирургическое лечение, с другой — концентрацией 
наиболее сложных клинических случаев в специализи-
рованном центре. Тем не менее полученные данные под-
черкивают необходимость особого внимания к узловым 
образованиям ЩЖ у детей: обнаружение узла у ребенка 
должно расцениваться как фактор высокого онкориска 
и требовать более активной диагностической тактики 
по сравнению со взрослыми пациентами [1, 8, 22]. 

Несмотря на 100-процентную общую выживае-
мость детей с ДКЩЖ, значительная часть пациентов 
имеет длительную историю болезни, включающую 
повторные хирургические вмешательства, проведе-
ние одного или нескольких курсов радиойодтерапии 
и развитие сопутствующих осложнений. В нашей ко-
горте уже на дооперационном этапе у 21% пациентов 
выявлено метастатическое поражение лимфоузлов 
боковой клетчатки шеи, 48,5% детей получили тера-
пию радиоактивным йодом, у 5,1% зафиксированы 
рецидивы, а у 16,5% пациентов заболевание сохраня-
лось после первичного лечения в виде биохимической 
и/или структурной персистенции. Все это отражает 
характерные особенности ДКЩЖ у детей, когда забо-
левание часто манифестирует в более распространен-
ной форме по сравнению со взрослыми, при этом про-
гноз по выживаемости остается благоприятным даже 
у детей с отдаленными метастазами, которые нередко 

сохраняются на протяжении многих лет [14, 15, 23]. 
Данные результаты подчеркивают необходимость 
централизованного, мультидисциплинарного ведения 
детей с ДКЩЖ [1,10]. Вопросы оптимального объема 
хирургического вмешательства, минимизации связан-
ных с ним осложнений и критериев назначения РЙТ 
остаются наиболее дискуссионными, особенно в отно-
шении пациентов с промежуточным риском рецидива 
карциномы щитовидной железы. 

Значительная частота регионарного метастазиро-
вания подтверждает оправданность расширенных 
хирургических вмешательств у детей с подозрением 
на лимфогенную диссеминацию. Эти данные согласуют-
ся с результатами международных исследований, под-
черкивающих выраженную склонность детской ДКЩЖ 
к метастазированию в лимфатические узлы, что диктует 
необходимость углубленной предоперационной оценки 
для точного выбора объема операции [1, 8, 10]. 

Отдельного внимания заслуживают пациенты с отда-
ленными метастазами в легкие. У 4 из 13 детей (30,8%) 
отмечена радиойодрезистентность. В одном случае при-
менение ленватиниба позволило достичь стойкого кон-
троля заболевания на протяжении четырех лет наблюде-
ния при удовлетворительной переносимости терапии. 
Подобные результаты демонстрируют перспективность 
применения таргетной терапии в педиатрической он-
кологии щитовидной железы и подчеркивают необхо-
димость дальнейших клинических исследований в этом 
направлении [24, 25]. 

Молекулярно-генетический анализ показал, что 
у детей с дифференцированной карциномой щитовид-
ной железы наиболее часто выявлялись герминаль-
ные мутации в генах DICER1, PTEN и APC. Известно, что 
мутации DICER1 ассоциированы с широким спектром 
опухолей, включая узловые образования ЩЖ раз-
ной степени злокачественности [26, 27], а изменения 

Рисунок 5. Результаты молекулярно-генетического исследования 66 детей с дифференцированной карциномой щитовидной железы при 
наличии отягощенного семейного анамнеза и/или клинических признаков наследственных синдромов, ассоциированных с повышенным риском 

развития ДКЩЖ. 
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в PTEN рассматриваются как фактор риска развития 
ДКЩЖ в детском возрасте [28]. Полученные резуль-
таты подчеркивают необходимость включения моле-
кулярного тестирования в предоперационный или 
ранний послеоперационный этап обследования, осо-
бенно при подозрении на наследственные синдромы, 
ассоциированные с развитием ДКЩЖ. Использование 
молекулярных панелей позволяет повысить точность 
стратификации риска и оптимизировать объем опера-
тивного вмешательства [29].

Таким образом, наш опыт подтверждает ключевые 
положения современных европейских (ETA-2022) и рос-
сийских (2024) рекомендаций: целесообразность органо-
сохраняющего подхода, выборочного применения РЙТ, 
внедрение молекулярно-генетического анализа и веде-
ние пациентов в специализированных центрах [1, 8].

Ограничения исследования. Необходимо признать, 
что наша работа является ретроспективным одноцентро-
вым анализом пациентов, оперированных в профильном 
национальном центре; отраженные здесь показатели 
(включая долю злокачественности и частоту выявленных 
мутаций) подвержены реферальному и селекционному 
смещению и потому не могут быть напрямую экстрапо-
лированы на популяцию в целом. Кроме того, молеку-
лярное тестирование, направленное на поиск герми-
нальных мутаций, ассоциированных с развитием ДКЩЖ, 
выполнено лишь у части пациентов (n=66), что ограни-
чивает выводы о распространенности генетических 
событий в общей когорте. Наконец, в ретроспективном 
дизайне возможны пропуски данных и неоднородность 
протоколов ведения в разные годы (2015–2024).

Сильные стороны. Большой объем клинического 
материала, единообразие диагностических и хирурги-
ческих протоколов в одном центре, а также наличие 
детальной морфологической и молекулярной инфор-
мации для значительной подвыборки делают работу 
весомым вкладом в понимание клинической характе-
ристики узловой патологии щитовидной железы у де-
тей и подростков.

Перспективы и рекомендации для дальнейших 
исследований 
Наш опыт подтверждает необходимость централизо-

ванного и многопрофильного подхода к детям с узловой 
патологией ЩЖ: ранняя высококачественная УЗ-диа-
гностика, стандартизированная цитологическая оценка, 
расширенное молекулярно-генетическое тестирование 
и обсуждение на мультидисплинарных консилиумах 
помогают корректно определить объем операции и по-
следующую тактику (включая показания к РЙТ и объем 
исследований и частоту наблюдений). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дифференцированная карцинома щитовидной желе-
зы у детей имеет свои особенности клинического тече-
ния, что требует тщательной диагностики и мультидисци-
плинарного подхода. Высокий риск злокачественности, 
частота регионарного и лёгочного метастазирования 
вместе с характерными для детских опухолей генетиче-
скими особенностями, аргументируют необходимость 
активного использования комбинированной предопе-
рационной оценки (УЗИ, ТАБ, молекулярное тестирова-
ние) и персонализированного выбора объёма хирур-
гического вмешательства у педиатрических пациентов 
в профильных центрах. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Врожденный гипогонадотропный гипогонадизм 
(ВГГ)  — гетерогенная группа заболеваний, вызванных 
нарушением синтеза или секреции гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ) и гонадотропных гормонов и харак-
теризующихся задержкой полового развития и беспло-
дием [1]. Частота встречаемости ВГГ составляет 1:125 000 
у лиц женского пола и 1:30 000 — у лиц мужского пола [2]. 
Примерно в половине случаев ВГГ сопровождается 
аносмией (синдром Каллмана) [3].

Гены, мутации в которых приводят к развитию изо-
лированного ВГГ, можно разделить на две основные 
группы, в зависимости от биологической функции 
в системе нейронов ГнРГ. Первую группу составляют 
гены, участвующие в онтогенезе, миграции и выжи-
вании нейронов ГнРГ (AMH/AMHR2, ANOS1, CCDC141, 

CHL1, DCC/NTN1, FEZF1, HS6ST1, IGSF10, GLI3, NDNF, 
NRP1/NRP2, NSMF, PLXNA1/PLXNA3, CHD7, FGF8/FGFR1, 
FGF17, SEMA3А/SEMA3F, SEMA7A, SEMA3E, SOX10, SMCHD1, 
TCF12, TUBB3, PROKR2, AXL, DUSP6, SPRY4). Во вторую 
группу входят гены, участвующие в действии/пере-
даче сигналов ГнРГ в нормально развитых нейронах 
ГнРГ: DMXL2, GNRH1, KISS1, KISS1R, KLB, LEP/LEPR, NROB1, 
PCSK1, TAC3, TACR3, POLR3A, POLR3B [4]. В структуре ВГГ 
наиболее часто встречаются формы заболевания, обу-
словленные патогенными вариантами в генах первой 
группы, что было продемонстрировано и в результа-
те российского исследования: у 60,9% пациентов с ВГГ 
были выявлены мутации в генах, ответственных за раз-
витие и миграцию ГнРГ-нейронов [5]. 

Врожденный гипогонадотропный гипогонадизм мо-
жет быть клинически изолированным или сочетаться 
с гипо- или аносмией (синдром Каллмана), а также быть 

© О.А. Малиевский*, Р.И. Малиевская, Е.В. Сайфуллина

Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия

Врожденный гипогонадотропный гипогонадизм (ВГГ) — группа заболеваний, вызванных нарушением синтеза или 
секреции гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и гонадотропных гормонов. В настоящее время описано более 
20 генов, участвующих в развитии ВГГ. В структуре ВГГ наиболее часто встречаются формы заболевания, обуслов-
ленные патогенными вариантами в генах, участвующих в онтогенезе, миграции и выживании нейронов ГнРГ, тогда 
как патология генов, участвующих в действии/передаче сигналов ГнРГ в нормально развитых нейронах ГнРГ, встре-
чается реже. В данной статье приведено первое в России описание редкой формы ВГГ в результате патогенных 
вариантов в гене POLR3B, встречающейся в 1,1% случаев ВГГ, являющейся компонентом гипомиелинизирующей 
лейкодистрофии 4Н и включающей в себя гипомиелинизацию, ВГГ, гиподонтию. Идентификация генетической при-
роды заболевания у данной пациентки позволило не только установить причину ВГГ, но и диагностировать комор-
бидные состояния.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети; гипогонадотропный гипогонадизм; ген POLR3; синдром 4H.

HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM DUE TO PATHOGENIC VARIANTS 
IN THE POLR3B GENE 

© Oleg A. Malievskiy*, Ramziya I. Malievskaya, Elena V. Saifullina

Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Congenital hypogonadotropic hypogonadism (СНH) is a group of diseases caused by impaired synthesis or secretion of 
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and gonadotropin hormones. At present, more than twenty genes involved in 
the development of СНН have been described. In the structure of HGH, the most common forms of the disease are caused 
by pathogenic variants in genes involved in the ontogenesis, migration and survival of GnRH neurons, whereas pathology of 
genes involved in the action/transmission of GnRH signals in normally developed GnRH neurons is less common. This article 
describes a rare variant of СНН as a result of pathogenic variants in the POLR3B gene, occurring in 1.1% of cases of СНН, 
which is a component of hypomyelinating leukodystrophy 4H and includes hypomyelination, CHН, hypodontia. Identifica-
tion of the genetic nature of the disease in this patient made it possible not only to establish the cause of CНН, but also to 
diagnose comorbid conditions.

KEYWORDS: children; hypogonadotropic hypogonadism; POLR3 gene; 4H syndrome.
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одним из признаков мультисистемных заболеваний/син-
дромов: септооптической дисплазии, CHARGE-синдро-
ма, DAX-синдрома, Коффина-Сириса, лейкодистрофии 
и других состояний, клинические проявления которых 
включают нарушение слуха, зрения, когнитивных спо-
собностей, эпилепсию, расщелину неба, гипо- или оли-
годентию, пороки развития внутренних органов, надпо-
чечниковую недостаточность [1, 6–9]. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка А. направлена на консультацию детского 
эндокринолога для уточнения причины аменореи в воз-
расте 17 лет. 

Анамнез жизни. Девочка от второй беременности, 
протекавшей с угрозой прерывания на пятом месяце 
из-за тонкой плаценты, первых родов на сроке 38 не-
дель путем кесарева сечения из-за неоткрытия шейки 
матки. При рождении длина тела — 56 см (+3,76 SDS), 
вес — 3250 г (+0,36 SDS). На грудном вскармливании — 
до 5 месяцев. Голову уверенно удерживает с 2 месяцев, 
садится с 6 месяцев, ходит с 11 месяцев. Нервно-психи-
ческое развитие также протекало в соответствии с воз-
растом. В 5 месяцев появился первый зуб, затем до года 
зубов не было. Не было зачатка верхнего молочного 
клыка, что было подтверждено рентгенологическим ис-
следованием. Смена молочных зубов — с 6–7 лет. В на-
стоящее время все коренные зубы имеются. С 12-летнего 
возраста пациентка наблюдается у офтальмолога в связи 
с миопией (в настоящее время на фоне использования 
ночных корректирующих линз миопия OU (-7,25) не про-
грессирует). Из анамнеза также известно, что пациентка 
является единственной дочерью у своих родителей, по-
добного заболевания в семье не было, отец пациентки 
умер от заболевания печени.

Анамнез заболевания. Впервые пациентка обратилась 
к гинекологу в возрасте 16 лет по поводу отсутствия мен-
струаций. На момент обращения рост составлял 150 см 
(SDS=-2,03), вес — 52,3 кг, ИМТ — 23 кг/м2 (SDS=0,88). По-
ловое развитие соответствовало стадии В 3, Р 3. Выпол-
нены исследования: 1) УЗИ органов малого таза. Размеры 
матки 14х12х8 мм. М-эхо — 0,9 мм, длина шейки матки — 
15 мм, ширина — 11 мм, передне-задний размер — 6 мм. 
Правый яичник 22х12х13 мм, объем — 1,8 см3, гипоэхо-
генный, единичные фолликулы диаметром до 2 мм, левый 
яичник 13х6х9 мм, объем — 0,4 см3, гипоэхогенный, еди-
ничные фолликулы диаметром до 2 мм; 2) гормональный 
анализ крови: ФСГ — 5,77 мМЕ/мл (1,5–12,8 мМЕ/мл), ЛГ — 
2,0 мМЕ/мл (2,0–6,3 мМЕ/мл), эстрадиол — 11,34 пмоль/л 
(50–220 пмоль/л), ТТГ — 3,292 мкМЕ/мл, свТ4 — 
13,22 пмоль/л 3) кариотип — 46,ХХ. Пациентке диагно-
стирована первичная аменорея. Проба с аналогом ГнРГ 
не проведена. Начата терапия 0,1% трансдермальным 
гелем эстрадиола гемигидрата. В последующем добав-
лен пероральный прием дидрогестерона с 14 по 28 день 
менструального цикла, который пациентка принимала 
в течение 7 мес, после чего была переведена на лечение 
комбинированным препаратом эстрадиола 2 мг/дидроге-
стерона 10 мг.

На фоне данной схемы лечения на УЗИ органов мало-
го таза увеличились размеры: матки — до 29х30х19 мм, 
М-эхо — до 3,6 мм, шейки матки: длина — до 24 мм, 

ширина — до 19 мм, передне-задний — до 23 мм. Пра-
вый яичник 24х14х16 мм, объем — 2,8 см3, единичные 
фолликулы диаметром 3–5 мм (до 2 антральных фолли-
кула в одном срезе). Левый яичник 21х13х12 мм, объ-
ем — 1,7 см3, единичные фолликулы диаметром 2–4 мм.

Была рекомендована консультация эндокринолога 
для исключения эндокринной причины аменореи. 

При сборе анамнеза установлено, что у мамы и тети 
по маминой линии менструации с 16–17 лет. У мамы ми-
опия, нет зачатков зубов мудрости. Наследственность 
по другой эндокринной патологии не отягощена.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
Рост — 160 см (SDS=-0,76), вес — 57 кг, ИМТ — 

22 кг/м2 (SDS=0,47). Скорость роста — 10 см/год. Про-
порционального телосложения, удовлетворительного 
питания. Кожа физиологической окраски, нормальной 
влажности. Отмечаются густые ресницы, рост в 3 ряда. 
АД — 90/60 мм рт.ст. Щитовидная железа не увеличена. 
Половое развитие (на фоне проведенной заместитель-
ной гормональной терапии): В 4, Р 4. 

На фоне отмены заместительной гормональной тера-
пии в течение двух месяцев проведена проба с аналогом 
ГнРГ. Уровень ЛГ исходно 0, через 1 и 4 часа соответствен-
но 0,12 и 0,12 мМЕ/мл. Уровень ФСГ исходно 0,22 мМЕ/мл, 
через 1 и 4 часа соответственно 0,421 и 0,36 мМЕ/мл. Уро-
вень эстрадиола составлял 9,2 пмоль/л (80–330 пмоль/л). 
На основании данных результатов диагностирован гипо-
гонадотропный гипогонадизм. 

В рамках программы «АльфаЭндо» в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России проведено исследо-
вание ДНК пациентки методом массового параллельного 
секвенирования (панель «Гипогонадотропный гипогона-
дизм»). В гене POLR3B (NM_018082.6) обнаружены ранее 
описанные в литературе патогенные варианты: c.1568T>A 
и c.2084-6A>G в гетерозиготном состоянии. По результа-
там автоматического секвенирования по Сэнгеру у па-
циентки подтверждено наличие обоих вариантов, у ее 
матери — только одного варианта c.1568T>A в гетерози-
готном состоянии, что позволило сделать вывод о ком-
паунд-гетерозиготном состоянии вариантов c.1568T>A 
и c.2084-6A>G в гене POLR3B у пациентки.

Биаллельные мутации в гене POLR3B описаны при ги-
погонадотропном гипогонадизме и/или гипомиелини-
зирующей лейкодистрофии с олигодонтией или без нее 
(#614381) с аутосомно-рецессивным типом наследования. 

С учетом литературных данных о развитии лейко-
дистрофии при биаллельных мутациях в гене POLR3B 
проведена оценка неврологического статуса пациентки 
и выполнена МРТ головного мозга. При отсутствии жа-
лоб у пациентки обнаружены окуломоторные наруше-
ния: отсутствие плавности следящих движений глазных 
яблок, билатеральный горизонтальный нистагм и легкая 
статическая сенситивная атаксия, двигательных, рефлек-
торных нарушений в конечностях не выявлено. По дан-
ным МРТ головного мозга выявлено симметричное по-
ражение перивентрикулярного и юкстакортикального 
белого вещества лобных, теменных, височных долей, 
гипотрофия мозжечка, уменьшения размеров гипофи-
за (сагиттальный размер гипофиза 8 мм, вертикальный 
3–4 мм, фронтальный 12 мм) (рис. 1).
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Представлено первое в России описание одной 
из редких форм ВГГ вследствие патогенных биаллельных 
вариантов в гене POLR3B. По зарубежным литературным 
данным, данная форма встречается всего у 0,7–1,1% паци-
ентов с гипогонадотропным гипогонадизмом [10, 11]. ВГГ 
развивается в результате нарушений секреции или дей-
ствия ГнРГ, точный механизм развития которых до конца 
не ясен. Можно предположить, что причиной является 
нарушение двунаправленной связи между аксоном и ми-
елином, когда повреждение миелина вызывает дегене-
рацию аксонов, а дегенерация аксонов приводит к поте-
ре миелина [12]. Вероятно, данным механизмом можно 
объяснить снижение базальных уровней ЛГ и ФСГ в ди-
намике, а также низкий гормональный ответ на стимуля-
цию с аналогом ГнРГ у представленной пациентки. 

Особенностью данного заболевания является со-
четание гипогонадизма с гипомиелинизирующей лей-
кодистрофией. Гипомиелинизирующие лейкодистро-
фии  — группа генетически гетерогенных заболеваний, 
характеризующихся нарушением образования миелина 
центральной нервной системы. Известно несколько де-
сятков генов, патогенные мутации в которых приводят 
к развитию этих заболеваний (https://www.omim.org/
entry/312080, дата обращения 03.05.2024). Биаллельные 
патогенные мутации в генах POLR3B, POLR3А, а также 
POLR1C приводят к развитию лейкодистрофии, ассоции-
рованной с РНК-полимеразой III (Pol III), которая харак-
теризуется гипомиелинизацией, гипо- или олигодентией 
и гипогонадотропным гипогонадизмом (hypomyelination, 
hypodontia, hypogonadotropic hypogonadism, 4H лейко-
дистрофия) [13].

РНК-полимераза III транскрибирует небольшие не-
транслируемые РНК, участвующие в регуляции основ-
ных клеточных процессов (транскрипции, процессинга 
РНК и трансляции), необходимых для синтеза полноцен-
ных белков миелина центральной нервной системы [14]. 
Фермент состоит из 17 субъединиц. Ген POLR3B кодиру-

ет вторую по величине субъединицу Pol  III, которая со-
вместно с самой крупной субъединицей (POLR3А), коди-
руемой геном POLR3А, составляют каталитический центр 
фермента. Механизм влияния сниженной функции Pol III 
на олигодендроциты, изучен недостаточно, но в иссле-
довании Macintosh J. et al. (2023) показано, что снижение 
экспрессии фермента изменяло скорость пролиферации 
клеток-предшественников олигодендроцитов и наруша-
ло дифференцировку клеток-предшественников в зре-
лые олигодендроциты [15]. 

POLR3B — ассоциированная лейкодистрофия пре-
обладает среди пациентов с 4H лейкодистрофией, что 
было показано в двух исследованиях. В международном 
обсервационном исследовании 105 пациентов с молеку-
лярно-генетически подтвержденными случаями болез-
ни: у 43 пациентов заболевание было обусловлено мута-
циями в гене POLR3A и у 62 пациентов — в гене POLR3B. 
Отмечено, что большинство из этих пациентов имели 
европейское происхождение (53 человека из 62)  [13]. 
По результатам многоцентрового ретроспективного 
исследования с участием 150 пациентов с 4H лейко-
дистрофией показано, что у 37,3% пациентов причиной 
заболевания явились патогенные мутации в гене POLR3A, 
у 54% — в гене POLR3B и у 8,7% — в гене POLR1C [16]. 

4H лейкодистрофия характеризуется клиническим 
полиморфизмом: по возрасту дебюта заболевания, 
спектру и степени выраженности симптомов болезни. 
Возраст начала заболевания обычно варьирует от мла-
денчества до детства, но в ряде случаев, как и у наблю-
даемой нами пациентки, симптомы болезни могут воз-
никнуть в позднем подростковом или раннем взрослом 
возрасте. Гипомиелинизация является обязательным 
проявлением заболевания, несмотря на некоторые раз-
личия по степени и частоте вовлеченности участков бе-
лого вещества, в том числе мозжечка, мозолистого тела 
у пациентов с мутациями в генах POLR3B и POLR3A  [13]. 
Дебют заболевания у большинства пациентов начина-
ется с неврологической симптоматики: задержка раз-
вития, мозжечковые симптомы: интенционный тремор, 

Рисунок 1. МРТ головного мозга пациентки с POLR3-ассоциированной лейкодистрофией (а — axial, Т2 FLAIR; б — saggital, T1).

а б
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дисметрия, а также нарушения следящих движений 
глазных яблок и нистагм. Пирамидные и экстрапира-
мидные нарушения могут развиваться позднее, приводя 
к потере амбулаторности в конце первого — в начале 
второго десятилетия жизни. Когнитивные способности 
варьируются от нормальных до трудностей с обучени-
ем или от легкой до умеренной умственной отсталости 
(наиболее часто), с медленным ухудшением состояния. 
У наблюдаемой нами пациентки, несмотря на отсутствие 
жалоб, выявлены окуломоторные нарушения, нистагм 
и легкая атаксия. Основным клиническим проявлением 
болезни у нее явился гипогонадотропный гипогонадизм. 

К другим проявлениям данного синдрома у нашей 
пациентки относилось отсутствие зачатка верхнего мо-
лочного клыка. Зубные аномалии при данном синдроме 
характеризуются широким спектром: описано наличие 
натальных зубов, задержка прорезывания зубов с не-
правильным порядком прорезывания молочных зубов, 
гиподонтия и олигодонтия [13]. 

У 87% пациентов отмечалась близорукость, часто вы-
раженная и обычно прогрессирующая, что также отме-
чалось и у нашей пациентки. Помимо близорукости у па-
циентов (пожилых) описана атрофия зрительного нерва, 
иногда развивалась катаракта. Низкий рост описан 
у половины пациентов, что чаще наблюдалось у детей 
с дебютом заболевания в возрасте до 3 лет [13]. Учиты-
вая нормальный рост и высокую скорость роста у нашей 
пациентки, исследование уровня инсулиноподбного 
фактора роста 1 и стимулированной секреции гормона 
роста не проводилось. 

В гене POLR3B описано более 70 патогенных и веро-
ятно патогенных вариантов: большинство пациентов 
являются компаунд-гетерозиготами (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/clinvar, дата обращения 01.06.2024). Воз-
раст манифестации клинических проявлений болезни 
варьировал от дебюта внегонадных проявлений в ран-
нем возрасте до появления первых признаков в виде 
задержки полового развития, как произошло у нашей 

пациентки  [13]. Мягкое течение заболевания в описы-
ваемом нами случае обусловлено вариантом c.1568T>A 
(p.Val523Glu), наличие которого в гомозиготном или ком-
паунд-гетерозиготном состоянии чаще приводит к по-
добному фенотипу [13]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный случай демонстрирует недостаточную ди-
агностику ВГГ у девушек, обусловленную возможностью 
спонтанного телархе, а также низкой осведомленностью 
врачей-гинекологов о современных возможностях диа-
гностики ВГГ, в том числе о методах молекулярно-гене-
тического исследования. Идентификация генетической 
природы различных вариантов ВГГ позволяет не только 
подтвердить диагноз и установить причину гипогонадиз-
ма, но и диагностировать и прогнозировать течение ко-
морбидных состояний. 
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Липоидная гиперплазия надпочечников (ЛГН) является редкой тяжелой формой врожденной дисфункции коры над-
почечников, в основе которой лежат мутации в гене STAR (8p11.2), кодирующем транспортный белок StAR. Дефект 
белка StAR приводит к тотальному нарушению стероидогенеза в надпочечниках и гонадах. Деление на классическую 
форму заболевания, при которой нарушается весь стероидогенез, и неклассическую, при которой обычно наруша-
ется только стероидогенез надпочечников, — общепризнанная классификация ЛГН. Представлены результаты двух 
наблюдений пациентов, у которых клинико-лабораторный спектр указывал на неклассическую форму ЛГН. Для обоих 
пациентов с кариотипом 46,XY были характерны поздняя (в 5 лет и в 3 года) манифестация клинических симптомов 
и нормальное строение мужских гениталий. При молекулярно-генетическом исследовании у одного пациента была 
выявлена гомозиготная мутация p.R188C, а у другого — компаунд-гетерозиготные мутации p.R188C и p.R272H. Гене-
тическое тестирование STAR позволило диагностировать неклассическую форму ЛГН, о которой надо помнить при 
дифференциальной диагностике гипокортицизма.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липоидная гиперплазия надпочечников; неклассическая форма липоидной гиперплазии надпочечников; мутации 
в гене STAR; дефект белка StAR; стероидогенез.

NON-CLASSIC LIPOID ADRENAL HYPERPLASIA: CLINICAL CASES REPORT
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Lipoid adrenal hyperplasia (LAH) is a rare severe form of congenital adrenal hyperplasia, which is caused by mutations in 
the STAR gene (8p11.2), encoding the transport protein StAR. The defect of the StAR protein leads to a total disruption of 
adrenal and gonadal steroidogenesis. The division into the classic form of the disease, in which all steroidogenesis is disrupt-
ed, and the non-classic, in which only adrenal steroidogenesis is usually disrupted, is a generally accepted classification of 
LAH. We report two cases of patients with clinical and laboratory data indicating a non-classic LAH. Both patients with 46,XY 
karyotype presented late (at 5 and 3 years) manifestation of clinical symptoms and had normal male external genitalia. Ho-
mozygous mutation p.R188C in one patient and compound heterozygous mutations p.R188C and p.R272H in the other were 
identified by molecular genetic assay. STAR genetic testing allowed to diagnose non-classic LAH in differential diagnosis of 
hypocorticism.

KEYWORDS: lipoid adrenal hyperplasia, non-classical lipoid adrenal hyperplasia, STAR gene mutations, StAR protein defect, steroidogenesis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Липоидная гиперплазия надпочечников (ЛГН) явля-
ется редкой тяжелой формой врожденной дисфункции 
коры надпочечников. В основе ЛГН лежат мутации в гене 
STAR (8p11.2), который кодирует транспортный белок 
StAR (стероидогенный острый регулятор) [1]. Белок 
StAR отвечает за перемещение холестерина с наружной 
на внутреннюю мембрану митохондрии, где и запускает-
ся процесс ферментативного превращения холестерина 
в стероидные гормоны. Дефект белка StAR приводит к то-

тальному нарушению стероидогенеза в надпочечниках 
и гонадах [2].

Клиника ЛГН манифестирует с первых дней жизни и, 
как правило, характеризуется тяжелой первичной над-
почечниковой (глюко- и минералокортикоидной) недо-
статочностью (ПНН) и инверсией фенотипического пола 
у пациентов с кариотипом 46,XY. Однако в 2006 г. Baker 
с соавт. [3] описали 3 клинических случая с более легкой 
формой ЛГН, проявляющейся клиникой изолированной 
надпочечниковой недостаточности с дебютом в более 
старшем возрасте (в 2–4 года) и нормальным развитием 
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мужских гениталий у пациентов с кариотипом 46,XY. 
По мнению авторов, эта форма заболевания, которую 
они назвали «неклассическая липоидная гиперплазия 
надпочечников», иллюстрирует, что клинические прояв-
ления нарушений стероидогенеза могут отличаться от их 
классических описаний и определяют новую неаутоим-
мунную болезнь Аддисона. В настоящее время деление 
на классическую и неклассическую формы заболева-
ния — общепризнанная классификация ЛГН.

Редкость ЛГН исключает возможность проведения 
масштабных эпидемиологических и клинических иссле-
дований. Данные о распространенности ЛГН ограниче-
ны даже в различных регионах Восточной Азии, где это 
заболевание встречается чаще. На сегодняшний день, 
по данным различных источников, в мире зарегистриро-
вано около 250 пациентов с ЛГН, вызванных 120 разными 
вариантами в гене STAR [4, 5].

В отечественной литературе описание случаев ЛГН 
встречается лишь с 2006 г., когда впервые были пред-
ставлены данные о трех пациентах, у которых диагноз 
классической формы был верифицирован на основании 
молекулярно-генетического обследования — мутации 
в гене STAR [6].

В настоящей публикации представлены результаты 
двух наблюдений пациентов с ЛГН, у которых клинико-ла-
бораторный спектр нарушений указывает на некласси-
ческую форму заболевания.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент №1, 17 лет 10 мес. Мальчик от 1-й беремен-
ности, первых срочных самостоятельных родов. Масса 
тела при рождении — 3000 г, длина тела неизвестна. Се-
мейный анамнез неизвестен (воспитывается в приемной 
семье).

С раннего возраста обращали на себя внимание пло-
хая прибавка в росте и весе, слабость, утомляемость, 
двусторонний крипторхизм. С 5 лет стали отмечаться 
приступы рвоты, жидкого стула, расцениваемые как ки-
шечная инфекция.

В возрасте 6 лет заподозрена первичная надпочечни-
ковая недостаточность (ПНН), назначена терапия гидро-
кортизоном и флудрокортизоном ацетатом. В 9 лет 7 мес 
и 10 лет перенес операции по поводу двустороннего 
крипторхизма.

При обследовании в возрасте 10 лет 3 мес — 
на заместительной гормональной терапии глюкокорти-
коидами (гидрокортизон 7,7 мг/м2/сут) и минералокор-
тикоидами (флудрокортизона ацетат 50 мкг/сут) АКТГ 
1947 пг/мл (норма 7,2–63,3), активность ренина плазмы 
(АРП) 38,5 нг/мл/час (норма 0,5–3,3). Доза гидрокортизо-
на увеличена до 12,8 мг/м2/сут, флудрокортизона ацета-
та — до 75 мкг/сутки.

Для уточнения этиологии гипокортицизма проведено 
молекулярно-генетическое исследование. Учитывая со-
четание надпочечниковой недостаточности и криптор-
хизма в качестве наиболее вероятного диагноза рас-
сматривалась врожденная гипоплазия надпочечников, 
однако при секвенировании методом Сэнгера гена 
NR0B1 изменений выявлено не было. При проведении 
массового параллельного секвенирования «Надпочеч-
никовая недостаточность и электролитные нарушения» 

(38 генов) был обнаружен гомозиготный вариант в гене 
STAR (NM_000349): с.562С>T:p.R188C.

При контрольном обследовании в возрасте 
17 лет 10 мес: рост — 161,0 см (SDS=-2,0), вес — 55,5 кг 
(SDS ИМТ=-0,1), отмечается гиперпигментация кожи, 
более выраженная в области крупных суставов, ЧСС 
72 уд/мин, АД 110/70 мм рт.ст. Половые органы сформи-
рованы правильно, по мужскому типу, половое развитие 
по Таннеру G4P5, объем яичек 12–15 мл.

Данные лабораторного обследования: натрий — 
138,8 ммоль/л (норма 136–145), калий — 4,0 ммоль/л 
(норма 3,5–5,1), мочевина — 3,0 ммоль/л (норма 3–7,5), 
фосфор  — 1,2  ммоль/л (норма 0,95–1,6), кальций об-
щий  — 2,4 ммоль/л (норма 2,1–2,6), ренин (прямой) — 
9,6 мЕд/л (норма 2,8–39,9), АКТГ (утро) — 188,9 пг/мл (нор-
ма 7,2–63,3), ФСГ — 14,7 Ед/л (норма 1,6–9,7), ЛГ 16,8 Ед/л 
(норма 2,5–11), тестостерон — 12,1 нмоль/л (норма 
11–28,2).

УЗИ органов мошонки: яички в мошонке, правое яич-
ко: 4,21х2,51х1,91 см, левое яичко 3,94х1,94х2,19 см, ки-
ста головки придатка левого яичка, оболочечные каль-
цинаты 0,7–2,2 мм с двух сторон.

Пациент №2, 13 лет 5 мес. Ребенок от первой нормаль-
но протекавшей беременности, срочных родов путем 
кесарева сечения. При рождении масса тела — 3800 г, 
длина тела — 56 см. Оценка по шкале Апгар 7–8 баллов. 
Наружные гениталии развиты правильно, по мужско-
му типу, тестикулы в мошонке. Развитие на первом году 
жизни без особенностей. Из анамнеза известно, что брак 
неблизкородственный.

Наследственный анамнез отягощен: у матери — са-
харный диабет 1 типа (СД1), аутоиммунный тиреоидит; 
у бабушки по линии матери — сахарный диабет 2 типа 
(СД2), диффузный токсический зоб.

Со слов мамы, у ребенка в возрасте с 3 до 6 лет от-
мечались периодические эпизоды резкой слабости, вя-
лости, рвоты на фоне повышения температуры тела, ку-
пируемые внутривенным введением глюкозы в условиях 
стационара. Документация о ранее проведенных обсле-
дованиях отсутствует.

Причиной обращения в возрасте 8 лет были жало-
бы родителей на невнимательность, нарушение памяти 
и поведения ребенка. При осмотре отмечена гиперпиг-
ментация кожных покровов, слизистых ротовой полости 
и мест трения. По результатам проведенного обследо-
вания [АКТГ — 4956,0 пг/мл (норма 7,2–63); кортизол — 
1,8 мкг/мл (норма 6,2–19,4); 17-ОН-прогестерон  — 
0,26 нг/мл (норма 0,2–0,8); глюкоза — 4,1 ммоль/л (норма 
3,3–5,6)] был установлен диагноз первичной надпочеч-
никовой недостаточности. Данных за дефицит минерало-
кортикоидов не было получено [натрий — 140,7 ммоль/л 
(норма 132–145); калий — 4,5 ммоль/л (норма 3,5–5,1); 
альдостерон — 75,3 пмоль/л (норма 48,7–653,7); ренин 
прямой  — 24,95 мкМЕ/мл (норма 2,8–39,9)]. При прове-
дении КТ надпочечников патологии не было выявлено. 
Назначена заместительная гормональная терапия глю-
кокортикоидами (гидрокортизон 10 мг/сут).

В возрасте 8 лет 10 мес были проведены дополни-
тельные исследования с целью дифференциальной ди-
агностики между различными вариантами первичной 
надпочечниковой недостаточности: исключены Х-сце-
пленная адренолейкодистрофия (концентрация очень 
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длинноцепочечных жирных кислот (ОДЦЖК) и соотно-
шение концентраций кислот в пределах нормы) и ауто-
иммунный полигландулярный синдром 1 типа (нет по-
вышения антител к интерферону-омега), изолированная 
аутоиммунная болезнь Аддисона (нет повышения анти-
тел к 21-гидроксилазе). При проведении массового па-
раллельного секвенирования панели генов «Надпочеч-
никовая недостаточность и электролитные нарушения» 
(38 генов) выявлено 2 гетерозиготных варианта в гене 
STAR (NM_000349): с.562С>T:p.R188C и с.815G>A:p.R272H. 
При дополнительном обследовании матери ребенка 
в гене STAR был обнаружен только один из двух указан-
ных выше вариантов (p.R188C), что с большой вероятно-
стью свидетельствовало в пользу компаунд-гетерози-
готности вариантов p.R188C и p.R272H у пробанда. Отец 
пациента для обследования не был доступен.

Заместительная терапия глюкокортикоидами про-
должена в прежней дозе (гидрокортизон 10 мг/сутки; 
10,2 мг/м2/сутки) с рекомендациями по коррекции доз. 
Необходимости в проведении терапии минералокорти-
коидами по результатам биохимического анализа крови 
не было [калий — 4,0 ммоль/л (норма 3,5–5,1); натрий — 
141 ммоль/л (норма 136–145)].

В возрасте 10 лет 6 мес рост — 135 см (SDS ро-
ста=-0,69), вес — 41 кг (SDS ИМТ=+2,07). При осмотре об-
ращала на себя внимание умеренная гиперпигментация 
кожных покровов. Половое развитие по Таннеру G3P3, 
тестикулы в мошонке, объем 10–12 мл. Костный возраст 
(TW20): 13,5 лет. ЛГ — 3,5 МЕ/л (норма 0,6–6,3); ФСГ — 
0,92 МЕ/л (норма 1,2–6,8)], тестостерон — 8,18 нмоль/л 
(норма 0,5–9,7)].

Продолжена терапия гидрокортизоном (15 мг/сут; 
12,3 мг/м2/сут) на фоне которой при гормональном об-
следовании и клинически отмечалось удовлетворитель-
ное течение заболевания. Учитывая нормальные показа-
тели минерального обмена [калий — 3,9 ммоль/л (норма 
3,4–4,7), натрий — 141 ммоль/л (норма 136–145), ренино-
вая активность — 3,4 нг/мл/ч] от терапии минералокор-
тикоидами по-прежнему решено было воздержаться.

В возрасте 11 лет 1 мес при УЗИ мошонки выявлены 
эхо-признаки кальцинатов в обоих тестикулах: в пра-
вом — два рядом расположенные гиперэхогенных вклю-
чения 4х2 мм и 2х1,7 мм без акустической тени, головка 
придатка 9x7 мм с жидкостным образованием 3х2,8 мм 
с толстым гиперэхогенным контуром; в левом — ги-
перэхогенное включение 5х3 мм без акустической тени 
и гиперэхогенное включение 3,3х1,3 мм с акустической 
тенью, головка придатка 8x7 мм. В процессе динамиче-
ского наблюдения в течение 2 лет при УЗИ не выявлено 
отрицательной динамики, эхопризнаки кальцинатов 
описываются только в левом тестикуле.

При контрольном обследовании в возрасте 13 лет 
5 мес на фоне проводимой заместительной терапии глю-
кокортикоидами (гидрокортизон 15 мг/сут; 10,3 мг/м2/сут): 
рост 152 см (+8 см за 1 год, SDS роста=-0,55); вес 50 кг (SDS 
ИМТ=+1,25). Костный возраст (TW20): 14 лет. Кожные по-
кровы смуглые, гиперпигментация типичных мест (локте-
вые сгибы, область коленных суставов, кайма губ, подмы-
шечные ямки, ареолы сосков, наружные половые органы). 
Половое развитие по Таннеру G4-5P4, тестикулы в мошон-
ке, объем 20 мл. АД 98/66 мм рт.ст. По данным лаборатор-
ного обследования: ЛГ — 5,9 МЕ/л (норма 0,6–7,8); ФСГ — 

0,6 МЕ/л (норма 1,5–6,8), тестостерон  — 15,1 нмоль/л 
(норма 9,2–27,8) калий — 4,11 ммоль/л (норма 3,4–4,7), 
натрий — 140 ммоль/л (норма 136–145), рениновая актив-
ность плазмы — 0,4 нг/мл/ч (норма 0,5–3,3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Критерии неклассической ЛГН включают поздний 
возраст начала заболевания и развитие наружных гени-
талий соответственно хромосомному полу [2]. Согласно 
данным литературы, возраст манифестации (постановки 
диагноза) при неклассической форме ЛГН в большин-
стве случаев варьирует от 2 до 4 лет (табл. 1). Между 
тем описаны случаи, когда диагноз устанавливался уже 
у взрослых. Так, Metherell с соавт. [7] обследовали семью, 
где гомозиготный вариант p.R188C в гене STAR был выяв-
лен у девочки с манифестацией ПНН в 2 года, и такая же 
гомозиготная мутация была обнаружена у дяди пробан-
да, но при этом у него до 58 лет не был диагностирован 
гипокортицизм и не проводилось лечение. 

Что касается строения наружных гениталий у пациен-
тов с кариотипом 46,XY и неклассической формой ЛГН, 
то у большинства оно правильное мужское, однако также 
описаны случаи с неполной маскулинизацией. По обзор-
ным данным Lu с соавт. [14], гипоспадии разной степени 
выраженности выявляются у 21,5% таких пациентов. Ча-
стично фенотипы могут быть объяснены молекулярными 
дефектами, затрагивающими функцию белка StAR, одна-
ко различное строение наружных гениталий отмечается 
и у пациентов с идентичными генотипами (табл. 1).

В представленных нами клинических случаях отмеча-
лась поздняя манифестация надпочечниковой недоста-
точности (с 5 лет и с 3 лет жизни соответственно), кото-
рая проявлялась у обоих пациентов неспецифическими 
признаками (периодические приступы слабости, рвоты) 
и прогрессировала постепенно, при этом заместительная 
гормональная терапия была назначена уже в возрасте 
старше 6 лет. Что касается компонентов гипокортицизма, 
то у пациента №1 данные гормонального обследования 
в возрасте 10 лет 3 мес четко указывали на сочетанный 
дефицит глюко- и минералокортикоидов, тогда как у па-
циента №2 гормональные показатели в большей мере 
свидетельствовали в пользу изолированного дефицита 
глюкокортикоидов. У обоих пациентов наружные поло-
вые органы были сформированы по мужскому типу, од-
нако у пациента №1 имел место двусторонний паховый 
крипторхизм, что может свидетельствовать об относи-
тельном дефиците андрогенов на поздней стадии фор-
мирования половой системы.

У обоих пациентов отмечен самостоятельный старт 
пубертата. На спонтанное начало полового созревания 
и отсутствие необходимости в заместительной терапии 
половыми гормонами даже в более позднем возрасте 
у пациентов с неклассической формой отмечено при 
проведении многоцентрового поперечного когортного 
исследования пациентов с ЛГН в Японии [15]. Считается, 
что способность вырабатывать тестостерон может быть 
сохранена у большинства мужчин с неклассической ЛГН 
и позволяет развить мужские половые органы, достичь 
полного пубертатного развития и даже вызвать созре-
вание репродуктивных клеток, несмотря на накопление 
липидов в клетках Лейдига [12].
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Таблица 1. Характеристика пациентов с неклассической формой ЛГН (мутации p.R188C и p.R272H) по данным литературы и собственных 
наблюдений

Кариотип Генотип Возраст дебюта/ 
постановки диагноза

Фенотип 
(наружные 
гениталии)

Источник литературы

46,XY p.[R188C];[R188C] 2,2 года М Baker et al., 2006 [3]

46,XY p.[R188C];[R188C] 2,8 года М Baker et al., 2006 [3]

46,XX p.[R188C];[R188C] 2 года Ж Metherell et al., 2009 [7]

46,XY p.[R188C];[R188C] Не сообщается М Metherell et al., 2009 [7]

46,XY p.[R188C];[R188C] 58 лет М Metherell et al., 2009 [7]

46,XY p.[R188C];[R188C] 6 лет М Metherell et al., 2009 [7]

46,XY p.[R188C];[R188C] Не сообщается М Metherell et al., 2009 [7]

46,XX p.[R188C];[R188C] 1,5 года Ж Metherell et al., 2009 [7]

46,XY p.[R188C];[R188C] <1 года М, 2стК Metherell et al., 2009 [7]

46,XY p.[R188C];[R188C] <1 года М Metherell et al., 2009 [7]

46,XY p.[R188C];[R188C] 3 года М, Г Metherell et al., 2009 [7]

46,XY p.[R188C];[R188C] 4 года М, Г Sahakitrungruang et al., 2010 [8]

46,XY p.[R188C];[W250X] 3,5 мес С (Г, МП, 2стК) Sahakitrungruang et al., 2010 [8]

46,XX p.[R188C];[R188C] 3 года Ж Tsai et al., 2016 [9]

46,XY p.[R188C];[R188C] 6 лет М Tsai et al., 2016 [9]

46,XY p.[R188C];[R188C] 9 лет М Tsai et al., 2016 [9]

46,XY p.[R188C];[R188C] 4 года М Tsai et al., 2016 [9]

46,XX p.[R188C];[R188C] 17 лет Ж Tsai et al., 2016 [9]

46,XY p.[R272H];[Q258X] Не сообщается М Kang et al., 2017 [10]

46,XX p.[R272H];[Q258X] 2,4 лет Ж Kang et al., 2017 [10]

46,XX p.[R188C];[R188C] 14 мес Ж Burget et al., 2018 [11]

46,XY p.[R188C];[R188C] 2 года М Burget et al., 2018 [11]

46,XY p.[R272H];[Q258X] 5 лет М Ishii T. et al., 2019 [12]

46,XY p.[R272H];[Q258X] 4 года М, 1стК Ishii T. et al., 2019 [12]

46,XY p.[R272H];[Q258X] 1,5 года М Liang X. et al., 2021 [13]

46,XY p.[R188C];[Q258X] 1,25 года М, МП Lu W. et al., 2022 [14]

46,XY p.[R188C];[R188C] 5 лет М, 2стК собственные данные

46,XY p.[R188C];[R272H] 3 года М собственные данные

Примечание: М — мужской фенотип, Ж — женский фенотип, С — смешанный фенотип, Г — гипоспадия, МП — микропенис, 2стК — двусторонний 
крипторхизм, 1стК — односторонний крипторхизм.

По данным большинства исследователей, послед-
ствия «неклассических» мутаций на половое развитие 
пациентов невозможно оценить в детстве, требуется 
долгосрочное наблюдение в период полового созрева-
ния и взрослой жизни. Помимо этого, редкость неклас-
сической формы ЛГН не позволяет до конца прояс-
нить долгосрочные результаты функции яичек  [3, 12]. 
Именно динамическое наблюдение при УЗИ органов 
мошонки позволило у обоих пациентов выявить каль-
цинаты в тестикулах. Единичный случай выявления 
микрокальцификатов в одном из яичек был описан 
у мужчины в возрасте 31 года с неклассической ЛГН, 
у которого в анамнезе был перерыв в приеме глюко-
кортикоидной терапии в период с 17 до 30 лет [12]. 
Значимость выявления кальцинатов у описанных нами 

пациентов пока оценить сложно. У пациента №1 тести-
кулы длительно находились в состоянии крипторхиз-
ма, что могло иметь повреждающий эффект на ткань 
яичка, прежде всего семенных канальцев; у него же 
в пубертатном периоде отмечены высокие значения 
ФСГ.

Визуализационные исследования надпочечни-
ков (у пациента №2 изменений при КТ надпочечников 
не было выявлено), по мнению авторов, также не позво-
ляют четко различать классическую и неклассическую 
форму ЛГН [15].

Как было указано выше, при молекулярно-генети-
ческом исследовании у пациента №1 была выявлена 
гомозиготная мутация p.R188C, а у пациента №2 — 
компаунд-гетерозиготные мутации p.R188C и p.R272H. 
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Оба варианта являются патогенными, о чем свидетель-
ствуют предшествующие описания пациентов с подоб-
ными изменениями (табл. 1) и функциональные дан-
ные [14].

Именно на мутацию с.562С>T:p.R188C указывают как 
на наиболее распространенный вариант в гене STAR, ас-
социированный с неклассической ЛГН, частота которо-
го достигает 37,2% от общего числа мутантных аллелей 
и может отражать, по мнению авторов, эффект основа-
теля [3, 14]. Вторая гетерозиготная мутация p.R272H, вы-
явленная у пациента №2, описана в работах корейских, 
японских и китайских ученых. Так Kang E. и соавт.  [10] 
при исследовании спектра мутаций гена STAR у 45 ко-
рейских пациентов с ЛГН данная мутация была выявле-
на в составе компаунд-гетерозиготной мутации p.Q258X 
и p.R272H у одного генетического мужчины с правиль-
ными мужскими гениталиями и одной генетической 
женщины с дебютом ПНН без потери соли в возрас-
те 2,4  года. С аналогичной компаунд-гетерозиготной 
мутацией, а именно c.815G>A:p.R272H и c.772C>T:p.
Q258X, Ishii T. и соавт. [12] описывают двух пациентов 
с ЛГН с полной вирилизацией наружных гениталий 
и спонтанным пубертатом, а китайские коллеги Liang X. 
и соавт.  [13] представляют наблюдение за пациентом 
1,5 лет с кариотипом 46,XY и полной вирилизацией на-
ружных гениталий.

Мутации p.R188C и p.R272H являются вариантами 
с частичной потерей функции белка и коррелируют 
с более легким течением, поздним дебютом и вири-
лизирующим эффектом у пациентов с кариотипом 
46,XY [3, 14, 15]. Функциональные анализы показали, 
что p.R272H сохраняет 35% активности StAR дикого 
типа in vitro, а p.R188C — от 12,8 до 13,6%. Таким обра-
зом, позднее начало заболевания и мужской гениталь-
ный фенотип у представленных нами пациентов могут 
быть связаны остаточной активностью StAR при выяв-
ленных мутациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический фенотип пациентов с мутациями STAR 
варьирует и, как показали проведенные исследования, 
может быть сгруппирован в классическую ЛГН, при кото-
рой нарушается весь стероидогенез, и неклассическую 
ЛГН, при которой обычно нарушается только стероидо-
генез надпочечников. При стертых вариантах ЛГН может 
проявляться поздней манифестацией, а также нормаль-
ным мужским строением половых органов и сохранен-
ной фертильностью, или сопровождаться легкими ва-
риантами нарушения формирования пола (головчатой 
гипоспадией или крипторхизмом).

Учитывая разнообразие клинических фенотипов 
неклассической формы заболевания необходимы поми-
мо тщательного клинико-лабораторного обследования, 
проведение молекулярно-генетического исследования. 
Генетическое тестирование STAR позволяет подтвердить 
неклассическую форму ЛГН, имеющую важное значение 
с точки зрения дифференциальной диагностики гипо-
кортицизма.
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сопутствующими сердечно-сосудистыми и метаболическими заболеваниями. Опираясь на представленный документ, 
врачи различных специальностей, консультирующие женщин в климактерии, получат доступный алгоритм, позволяю-
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ВВЕДЕНИЕ

Распоряжением Правительства РФ от 29.12. 2022 г. 
№ 4356-р утверждена Национальная стратегия действий 
в интересах женщин на 2023–2030 гг. Одной из важных 
задач государственной политики становится сохранение 
здоровья женщин всех возрастов, улучшение качества 
жизни и увеличение периода активного долголетия  [1]. 
Для реализации этой стратегии в здравоохранении 
крайне важен междисциплинарный подход. Терапевтам 
совместно с акушерами-гинекологами необходимо вы-
являть женщин, вступивших в период менопаузального 
перехода, для своевременного оказания им необходи-
мой помощи.

Климактерические симптомы могут нарушать ход 
жизни женщин на пике карьеры и семейной жизни: 
75% женщин в возрасте 45–55 лет предъявляют жалобы 
на приливы; в 28,5% случаев это приливы средней или 
тяжелой степени выраженности; продолжительность 
симптомов может составлять 3–15 лет [2]. 

В настоящее время самым эффективным методом 
лечения этих проявлений служит менопаузальная гор-
мональная терапия (МГТ). Клинические рекомендации, 
обновленные РОАГ в 2025 г. «Менопауза и климактериче-
ское состояние у женщины» служат основополагающим 
документом для врачей всех специальностей, определя-
ющим стратегию ведения пациенток [3, 4].

Наличие сердечно-сосудистых (ССЗ) и метаболиче-
ских заболеваний не исключает возможность назначе-

ния МГТ с целью купирования климактерических сим-
птомов и улучшения качества жизни. Однако нередко 
препятствием для использования этого вида гормональ-
ной терапии являются опасения врачей, боящихся при-
нести пациенткам больше вреда, чем пользы. 

Осторожность особенно важна, когда речь идет 
о женщинах, страдающих сопутствующими заболевани-
ями. Более того, следует признать, что качественных ис-
следований по оценке безопасности МГТ при основных 
хронических неинфекционных заболеваниях и часто 
встречаемых коморбидных состояниях недостаточно. 

Таким образом, цель согласительного документа: 
анализ всех доступных в настоящее время данных, по-
лученных в ходе клинических исследований различного 
дизайна, и создание свода критериев приемлемости на-
значения МГТ женщинам с сопутствующими ССЗ и мета-
болическими заболеваниями.

Опираясь на представленный документ, врачи раз-
личных специальностей, консультирующие женщин 
в климактерии, получат доступный алгоритм, позволяю-
щий избегать потенциально опасных ситуаций и обосно-
ванно назначать МГТ в клинической практике.

РАЗДЕЛ 1.  
ОСНОВНЫЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ, СИМПТОМЫ 
И КЛАССИФИКАЦИЯ МЕНОПАУЗЫ 

Менструальный цикл — один из важнейших пока-
зателей здоровья женщины, и его регулярность может 
меняться в зависимости от стадии репродуктивного ста-
рения.

Рабочая группа по изучению стадий старения репро-
дуктивной системы женщин (Stages of Reproductive Aging 
Workshop — STRAW) [5] выделяет три стадии репродук-
тивного старения: репродуктивная стадия, менопаузаль-
ный переход и постменопауза. Классификация этапов 
старения репродуктивной системы женщин STRAW+10 
представлена на рис. 1.

Менопаузальный переход характеризуется нару-
шением регулярности менструальных циклов, которые 
служат отражением вариабельности гормональной се-
креции и овуляторной функции.

Менопауза — стойкое прекращение менструаций, 
это последняя самостоятельная менструация, обу-
словленная возрастным снижением гормональной ак-
тивности и «выключением» репродуктивной функции 
яичников. Дата наступления менопаузы оценивается 
ретроспективно: спустя 12 мес отсутствия менструа-
ции [6, 7]. 

Перименопауза включает период менопаузального 
перехода + 1 год после последней менструации. 

Перименопауза начинается с нарушения регуляр-
ности менструального цикла («фаза менопаузального 
перехода») и длится до 1 года после полного прекра-
щения менструаций. Эта фаза репродуктивного старе-
ния может наступать в широком возрастном диапазоне 
(от 42 до 58 лет) и длиться 4–8 лет [8].

Постменопауза — период жизни после последней 
менструации.

Климактерический синдром — комплекс вегета-
тивно-сосудистых, психических и обменно-эндокринных 
нарушений, возникающих у женщин на фоне угасания 
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(или резкой потери) гормональной функции яичников 
и общего старения организма [9].

Средний возраст наступления менопаузы во всем 
мире составляет 48,8 года (95% доверительный интер-
вал — ДИ 48,3–49,2 года) со значительными колебания-
ми этого показателя в зависимости от географического 
региона проживания женщин [10], в Российской Федера-
ции он находится в диапазоне от 49 до 51 года [9]. Рас-
пространенность климактерических симптомов вариа-
тивна и зависит от ряда обстоятельств. 

Вазомоторные симптомы чаще возникают в позднем 
периоде менопаузального перехода и особенно выраже-
ны в перименопаузе и первые годы постменопаузы [11, 
12]. Вазомоторными симптомами страдают почти 80% 
женщин в перименопаузе [13]. Нарушения сна встреча-
ются у 39—47% женщин в перименопаузе и у 35—60% 
женщин в постменопаузе [14]. Приливы умеренной или 
тяжелой степени являются дополнительным, специфи-
ческим для лиц женского пола, маркером риска разви-

тия метаболических и ССЗ. Наиболее типичная жалоба 
пациенток с нарушениями сна — частые пробуждения 
(фрагментация сна). Другими проявлениями служат бес-
сонница, трудности засыпания и ранние пробуждения. 
Нередко нарушения сна сочетаются с вазомоторными 
симптомами, а также с повышенной тревожностью, ла-
бильностью настроения.

Среди лиц в возрасте 50 лет и старше в Российской 
Федерации остеопороз выявляется у 34% женщин, а ча-
стота развития остеопении составляет 43% [15]. 

Вазомоторные симптомы и другие проявления кли-
мактерического синдрома не только ухудшают качество 
жизни женщин и ограничивают их функциональные воз-
можности, но и ассоциированы с повышением риска 
развития ишемической болезни сердца (ИБС) в 1,34 раза, 
риска любых ССЗ — в 1,48 раза [16].

У 15% женщин в перименопаузе и почти 80% женщин 
в постменопаузе отмечаются симптомы генитоуринар-
ного менопаузального синдрома (ГУМС) или вульво

Рисунок 1. Классификация этапов старения репродуктивной системы женщин (STRAW+10). 

ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; АМГ — антимюллеров гормон.
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вагинальной атрофии (ВВА) [17]. Сухость влагалища, зуд 
и диспареуния (болезненность при половом акте) яв-
ляются симптомами, связанными с ВВА.У 41% женщин 
в возрасте 50–79 лет есть хотя бы один из симптомов 
ВВА. Распространенность нарушений мочеиспускания 
(внезапное и непреодолимое желание помочиться, кото-
рое невозможно отсрочить, недержание мочи) у женщин 
зависит от длительности постменопаузы и увеличива-
ется с 15,5% при постменопаузе до 5 лет и до 41,4% при 
длительности постменопаузы более 20 лет [17].

Классификация менопаузы
По времени наступления выделяют:

	– преждевременную менопаузу или преждевременную 
недостаточность яичников (до 40 лет); 

	– раннюю (40–44 лет); 
	– своевременную (45–55 лет) и 
	– позднюю (старше 55 лет). 

По причине наступления выделяют естественную 
и ятрогенную (в том числе хирургическую менопаузу).

При преждевременной недостаточности яичников 
(ПНЯ) после гистерэктомии, на фоне приема комбиниро-
ванных пероральных контрацептивов, внутриматочной 
системы, содержащей 52 мг левоноргестрела микронизи-
рованного (ЛНГ-ВМС) критерии STRAW+10 неприменимы. 

РАЗДЕЛ 2.  
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К МГТ

Показания и противопоказания к назначению МГТ 
определяются актуальными клиническими рекоменда-
циями и инструкциями к конкретным препаратам.

Показания к назначению МГТ [4]:
	– лечение вазомоторных симптомов умеренной и тяже-

лой степени, существенно снижающих качество жиз-
ни;

	– лечение симптомов ГУМС, нарушение половой функ-
ции;

	– профилактика постменопаузального остеопороза;
	– восполнение дефицита эстрогенов при ПНЯ и ранней 

менопаузе, при двусторонней овариэктомии. 

Противопоказания к назначению МГТ [4]:
	– кровотечение из половых путей неясного генеза;
	– рак молочной железы — РМЖ (диагностированный, 

подозреваемый или в анамнезе); 
	– диагностированные или подозреваемые эстрогенза-

висимые злокачественные новообразования (эндо-
метрия, яичников, матки);

	– острые и хронические заболевания печени в настоя-
щее время или в анамнезе (до нормализации функци-
ональных проб печени), в том числе злокачественные 
опухоли печени; 

	– тромбозы (артериальные и венозные) и эмболии в на-
стоящее время. 

	– инфаркт миокарда (ИМ);
	– ишемические или геморрагические цереброваску-

лярные нарушения. 
	– миома матки с субмукозным расположением узла; 
	–  полип эндометрия; 
	– аллергия к компонентам МГТ;
	– кожная порфирия (для эстрогенного компонента); 
	– прогестагензависимые новообразования (например, 

менингиома — для гестагенов). 

РАЗДЕЛ 3.  
ВИДЫ МГТ И ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ЕЕ НАЗНАЧЕНИЯ 

Монотерапия гестагенами 
Женщинам в периоде менопаузального перехода 

с целью профилактики гиперпластических процессов 
в эндометрии и регуляции менструального цикла по-
казано применение гестагенов в циклическом режиме 
на срок не менее 10–14 дней. 

В табл.  1 представлены зарегистрированные на тер-
ритории Российской Федерации препараты для моноте-
рапии гестагенами c целью регуляции менструального 
цикла и профилактики гиперпластических процессов 
в эндометрии.

Системная МГТ 
Системная МГТ — наиболее эффективный метод 

лечения вазомоторных симптомов и других климак-
терических проявлений. Большинство лекарственных 
препаратов МГТ одобрены для профилактики постмено-
паузального остеопороза, за исключением ультранизко-
дозированных форм. 

В табл. 2 представлены зарегистрированные на тер-
ритории Российской Федерации препараты для систем-
ной МГТ. 

Локальная МГТ
Локальная терапия эстрогенами. Локальная тера-

пия эстрогенами (эстриолом) используется у женщин 
в пери- и постменопаузальный период с жалобами толь-
ко на симптомы ГУМС: сухость влагалища, диспареунию 
или дискомфорт при половой жизни, мочевые симптомы 
(императивные и/или частые позывы на мочеиспуска-
ние, дизурия, рекуррентные инфекции мочевыводящих 
путей), связанные с этим состоянием [18].

При назначении локальных эстрогенов отсутствуют 
ограничения по возрасту и длительности постменопау-
зы. При недостаточном действии системной МГТ на сим-
птомы ГУМС возможно дополнительное назначение ло-
кальных эстрогенов (ЛЭ) [19].

Эффективность локального эстриола 0,5 мг в лечении 
симптомов ГУМС/ВВА доказана в ходе рандомизирован-

Таблица 1. Зарегистрированные в Российской Федерации лекарственные препараты для монотерапии гестагенами

Монотерапия гестагенами

Микронизированный прогестерон 200—300 мг
Дидрогестерон 10—20 мг

Прогестерон и его производные назначаются на срок от 12 до 14 дней
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Таблица 2. Зарегистрированные в Российской Федерации лекарственные препараты и их комбинации для системной МГТ

Комбинированная терапия эстроген/гестаген в циклическом режиме  
(в перименопаузе)

Фиксированные комбинации (эстроген/гестаген)
Эстрадиол/дидрогестерон (1 мг/10 мг; 2 мг/10 мг)
Эстрадиола валерат (2 мг)/левоноргестрел (150 мкг)
Эстрадиола валерат (2 мг)/норгестрел (500 мкг)
Эстрадиола валерат (2 мг)/ципротерона ацетат (1 мг)

Свободные комбинации двух препаратов (эстроген/гестаген)

Эстрадиола валерат 2 мг 
Микронизированный прогестерон 200–300 мг 12–14 дней
Дидрогестерон 10–20 мг 14 дней

Эстрадиола гемигидрат гель трансдермальный 
0,6 мг/г

Микронизированный прогестерон 200–300 мг 12–14 дней
Дидрогестерон 10–20 мг 14 дней

Эстрадиола гемигидрат гель трансдермальный 
0,1% — 0,5 г, 1,0 г, 1,5 г

Микронизированный прогестерон 200–300 мг 12–14 дней
Дидрогестерон 10–20 мг 14 дней

Эстрадиола гемигидрат спрей трансдермальный 
1,58 мг/доза (эквивалент 1,53 мг эстрадиола)

Микронизированный прогестерон 200–300 мг 12–14 дней
Дидрогестерон 10–20 мг 14 дней

Монофазная комбинированная терапия эстроген/гестаген в непрерывном режиме  
(в постменопаузе)

Фиксированные комбинации
Эстрадиол/дидрогестерон (0,5 мг/2,5 мг; 1 мг/5 мг)
Эстрадиол/дроспиренон (0,5 мг/0,25 мг, 1 мг/2 мг)

Свободные комбинации двух препаратов (эстроген/гестаген)

Эстрадиола валерат 2 мг 

Микронизированный прогестерон 100–200 мг ежедневно
Прогестерон гель вагинальный 8% 90 мг/доза 2 раза в неделю
Дидрогестерон 10 мг/сут
Внутриматочная система, содержащая 52 мг левоноргестрела 
микронизированного (ЛНГ-ВМС)

Эстрадиола гемигидрат гель трансдермальный 
0,6 мг/г

Микронизированный прогестерон 100–200 мг ежедневно
Прогестерон гель вагинальный 8% 90 мг/доза 2 раза в неделю
Дидрогестерон 10 мг/сут
Внутриматочная система, содержащая 52 мг левоноргестрела 
микронизированного (ЛНГ-ВМС)

Эстрадиола гемигидрат гель трансдермальный 
0,1% — 0,5 г, 1,0 г, 1,5 г

Микронизированный прогестерон 100–200 мг ежедневно
Прогестерон гель вагинальный 8% 90 мг/доза 2 раза в неделю
Дидрогестерон 10 мг/сут
Внутриматочная система, содержащая 52 мг левоноргестрела 
микронизированного (ЛНГ-ВМС)

Эстрадиола гемигидрат спрей трансдермальный 
1,58 мг/доза (эквивалент 1,53 мг эстрадиола)

Микронизированный прогестерон 100–200 мг ежедневно
Прогестерон гель вагинальный 8% 90 мг/доза 2 раза в неделю
Дидрогестерон 10 мг/сут
Внутриматочная система, содержащая 52 мг левоноргестрела 
микронизированного (ЛНГ-ВМС)

Прочие эстрогены
Тиболон 2,5 мг

Монотерапия эстрогенами  
(для женщин после гистерэктомии)

Эстрадиола валерат 2 мг
Эстрадиола гемигидрат гель трансдермальный 0,6 мг/г 
Эстрадиола гемигидрат гель трансдермальный 0,1% — 0,5 г, 1,0 г, 1,5 г
Эстрадиола гемигидрат спрей трансдермальный 1,58 мг/доза (эквивалент 1,53 мг эстрадиола) 

МГТ — менопаузальная гормональная терапия.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13694Проблемы эндокринологии 2025;71(6):108-137 Problems of Endocrinology. 2025;71(6):108-137



AGREEMENT DOCUMENT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  113

ных контролируемых исследований (РКИ) и систематиче-
ских обзоров [20]. 

Длительные наблюдения (6–24 мес) показывают отсут-
ствие влияния ЛЭ на эндометрий, поэтому дополнитель-
ное использование прогестагенов не требуется. ЛЭ не по-
вышают риск развития венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО), РМЖ, ССЗ, гиперплазии и рака эндо-
метрия по данным наблюдательных исследований [21]. 

В табл. 3 представлены зарегистрированные на тер-
ритории РФ препараты для локальной МГТ. 

После отмены ЛЭ симптомы ГУМС возобновляются, 
что обосновывает необходимость длительного примене-
ния [22]. 

Локальная терапия прастероном. Прастерон (де-
гидроэпиандростерон) — эндогенное вещество стеро-
идной природы, которое метаболизируется в андрогены 
и эстрогены только в клетках мочеполового тракта при 
местном применении. Прастерон имеет минимальный 
уровень абсорбции. При его применении сохраняются 
уровни эстрогенов в крови, соответствующие постмено-
паузальным значениям [23–27].

Основные принципы назначения МГТ:
1.	 Начало системной МГТ необходимо рассматривать 

у женщин моложе 60 лет и с длительностью постме-
нопаузы менее 10 лет. Оптимальное время для начала 
МГТ  — период пери- и ранней постменопаузы. От-
сутствуют возрастные ограничения при назначении 
локальной терапии эстрогенами (эстриолом) симпто-
мов ГУМС.

2.	 Терапевтическая цель должна заключаться в исполь-
зовании наиболее подходящей минимальной эффек-
тивной дозы МГТ в соответствии с целями лечения.

3.	 Индивидуализация МГТ проводится с учетом факто-
ров риска (ФР) развития РМЖ, ССЗ, остеопороза и пе-
реломов. Выбор дозы и лекарственной формы препа-
рата, его состава, режима использования проводят 
с учетом возраста пациентки, стадии репродуктив-
ного старения, гинекологических заболеваний (ПНЯ 
(первичная/вторичная), наличия интактной матки/ги-
стерэктомии, эндометриоз), коморбидных состояний, 
ее предпочтений и потребностей.

4.	 Наличие показаний к назначению МГТ и отсутствие 
противопоказаний.

Применение системной МГТ требует периодиче-
ской коррекции дозировок в зависимости от стадии 
репродуктивного старения, возраста, эффективности 
и переносимости лечения. По мере увеличения воз-
раста пациентки и длительности постменопаузы це-
лесообразно снижать дозу МГТ.

5.	 Мониторинг лечения и регулярная (не реже 1 раз 
в год) переоценка польза/риск. Длительность тера-

пии определяется целью терапии и балансом польза/
риск.

6.	 При выборе МГТ учитывается профиль безопасности 
составляющих компонентов. Персонифицировать 
дозировку МГТ с учетом факторов риска — ФР (ССЗ, 
РМЖ, остеопороз, коморбидные состояния пациент-
ки и др.) позволяет подбор минимальной эффектив-
ной дозировки и способа доставки лекарственных 
препаратов [14, 15].
Назначение, коррекция или отмена МГТ, а также ди-

намический контроль за эффективностью и переносимо-
стью лечения находятся в зоне ответственности акуше-
ра-гинеколога. 

РАЗДЕЛ 4.  
МГТ У ПАЦИЕНТОК С ОЖИРЕНИЕМ, 
МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ 
И НАРУШЕНИЯМИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Согласно имеющимся научным данным период есте-
ственного менопаузального перехода сопровождается 
постепенным формированием дефицита прогестерона; 
позднее, в период ранней постменопаузы, уровни эстро-
генов и прогестерона резко снижаются [28, 29]. 

Эстрогены играют важную роль в биологии жировой 
ткани: снижают число рецепторов к андрогенам в висце-
ральной жировой ткани, препятствуют распределению 
жировой ткани по висцеральному типу, благоприятно 
действуют на нейроэндокринный контроль пищевого 
поведения. Эстрадиол обеспечивает гомеостаз, участву-
ет в регуляции утилизации и сохранения энергии; его 
дефицит постепенно приводит к развитию менопаузаль-
ного метаболического синдрома (ММС) [30]. 

Выраженное снижение концентрации эстрогенов, 
сопровождающееся формированием относительной 
гиперандрогении у ряда женщин, рассматривается как 
основной фактор, вызывающий увеличение массы тела 
и перераспределение жира в организме у женщин в по-
стменопаузе [31].

При этом выработка андрогенов надпочечниками 
не меняется, а в яичниках сохраняется продукция андро-
генов тека-клетками. Вместе с тем вслед за снижением 
выработки эстрогенов яичниками снижается уровень 
глобулина, связывающего половые гормоны, что зако-
номерно приводит к увеличению индекса свободных 
андрогенов. Кроме того, у женщин в постменопаузе уве-
личивается синтез андрогенов в периферических тканях 
внутри клетки в соответствии с концепцией интракри-
нологии. Это способствует формированию физиологи-
ческого сдвига в сторону относительного преобладания 
андрогенов над эстрогенами в ранней постменопаузе, 

Таблица 3. Зарегистрированные в Российской Федерации лекарственные препараты для локальной гормональной терапии

Локальные эстрогены 

Эстриол (крем вагинальный 1 мг/г, суппозитории вагинальные 0,5 мг)

Эстриол микронизированный 0,2 мг/прогестерон микронизированный 
2 мг/лактобактерии (капсулы вагинальные)

Эстриол 50 мкг/г (гель вагинальный)

Эстриол 0,03 мг/лактобактерии (таблетки вагинальные)

Прочие половые гормоны 
и модуляторы половой системы Прастерон (суппозитории вагинальные 6,5 мг)
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при этом уровень тестостерона остается в пределах ре-
ференсных значений [29, 32–34]. 

В крупном исследовании SWAN (Study of Women’s 
Health Across the Nation) установлено, что изменение 
соотношения уровня эстрогенов и андрогенов в пери-
од менопаузального перехода, а не динамика их абсо-
лютных значений является предиктором формирования 
ММС у женщин в дальнейшем [35].

Относительная гиперандрогения тесно связана с ме-
таболическими нарушениями, включая резистентность 
к инсулину. Инсулин стимулирует синтез андрогенов и, 
кроме того, способен подавлять выработку глобулина, 
связывающего половые гормоны, в печени, что при-
водит к повышению уровней как общего, так и свобод-
ного тестостерона. Гиперандрогения, в свою очередь, 
способствует развитию инсулинорезистентности и вис-
церального ожирения. Сформировавшийся таким об-
разом порочный круг причинно-следственных наруше-
ний с течением времени может усугублять клинические 
симптомы гиперандрогении и резистентности к инсули-
ну [29, 36–41]. 

Инсулинорезистентность, дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия (АГ) и абдоминальное ожирение — ос-
новные маркеры ММС [42]. По сравнению с репродук-
тивным периодом, женщины в период перименопаузы 
и ранней постменопаузы подвержены более высокому 
риску прогрессирования инсулинорезистентности [43].

Нарушение секреции инсулина и инсулинорези-
стентность признаны ключевыми патогенетическими 
механизмами формирования сахарного диабета (СД) 
2-го типа. В свою очередь СД 2-го типа и метаболический 
синдром являются значимыми факторами риска разви-
тия атеросклеротических ССЗ и приводят к увеличению 
смертности от них [29, 44–46]. С возрастом риск развития 
метаболического синдрома увеличивается у женщин в 5 
раз. Распространенность ССЗ повышается у женщин с на-
рушениями углеводного обмена в 5 раз [47].

Снижение уровня эстрогенов у женщин с наступле-
нием менопаузы сопровождается изменением регуля-
ции энергетического гомеостаза, что приводит к избы-
точному накоплению жировой ткани [48, 49]. Ожирение, 
особенно абдоминальное, тесно ассоциировано с мета-
болическим синдромом и значительно повышает риск 
развития кардиометаболических нарушений, что нега-
тивно влияет на прогноз и продолжительность жизни 
женщин [50]. 

Помимо дефицита эстрогенов относительная гипе-
рандрогения и активация минералокортикоидных ре-
цепторов в постменопаузе способствуют формирова-
нию висцерального ожирения, которое первоначально 
может носить скрытый характер в случае сохранения 
нормальной массы тела [29, 51]. 

В свою очередь ожирение является основным ФР ряда 
других хронических заболеваний, включая СД 2-го типа 
и ССЗ. Женщины с индексом массы тела (ИМТ) ≥24,9 кг/м2 
имеют более высокий риск развития СД, а риск смерти 
от ССЗ у них в 4 раза выше, чем у женщин с нормальным 
ИМТ [29, 37–41, 52–56].

Ожирение является независимым ФР развития веноз-
ных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО). В РКИ WHI 
(Women’s Health Initiative) у женщин с ожирением (ИМТ 
>30 кг/м2) отмечено трехкратное увеличение риска раз-

вития ВТЭО по сравнении с женщинами с нормальным 
ИМТ даже в группе плацебо [57].

Для практикующего врача важное значение имеет 
не только лечение пациентов с сформировавшимися 
метаболическими нарушениями и ССЗ, но и их первич-
ная профилактика. Важным аспектом является снижение 
риска развития и обратимость ММС при своевременном 
изменении образа жизни, контроле/снижении массы 
тела, а также вовремя начатой патогенетически обосно-
ванной терапии. 

При ожирении нежелательно назначать препараты, 
содержащие гестагены с остаточной андрогенной и глю-
кокортикоидной активностью, предпочтение отдается 
метаболически нейтральным прогестагенам [58]. После 
обнаружения связи минералокортикоидных рецепторов 
с дифференциацией жировой ткани установлена потен-
циальная роль прогестерона и прогестинов с антимине-
ралокортикоидными свойствами в контроле массы тела 
и пролиферации жировой ткани [59]. 

На фоне снижения уровней эстрогенов у некото-
рых женщин возможно развитие абдоминального ожи-
рения и повышение риска развития метаболических 
нарушений, сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
а также относительной гиперандрогении, которая со-
провождается появлением поздних акне, алопеции, 
гирсутизма [4, 60]. 

В случае развития гирсутизма или акне в период пост-
менопаузы необходимо исключить такие патологии, как 
стромальная гиперплазия яичников, гормонпродуциру-
ющая опухоль яичников или надпочечников, врожден-
ная гиперплазия коры надпочечников, синдром Ицен-
ко–Кушинга, образования щитовидной железы [61]. При 
выраженных признаках гиперандрогении необходимо 
углубленное исследование для уточнения причины и на-
значения патогенетической терапии. При подозрении 
на указанные состояния целесообразно направить па-
циентку к эндокринологу для дифференциальной диа-
гностики причин гиперандрогенного состояния и назна-
чения патогенетически обоснованной терапии [4, 61]. 
Изолированные акне без гирсутизма (acne tarda) могут 
быть не связаны с гиперандрогенией. 

 Расространенность СД 2-го типа в популяции жен-
щин составляет в 40–44 года — 1,2%, в 45–49 лет — 2,4%, 
в 50–54 года — 4,2%, в 55–59 лет — 9,4% [62]. Своевре-
менное начало применения МГТ может отложить риск 
развития СД 2-го типа. 

По данным метаанализа 107 исследований, МГТ сни-
жает риск развития СД 2-го типа на 30% (отношение 
рисков — ОР 0,7; 95% ДИ 0,6–0,9), а при имеющемся 
СД на фоне МГТ происходит снижение уровня глюкозы 
в крови и индекса инсулинорезистентности (HOMA-IR), 
а также наблюдается улучшение липидного состава 
крови и снижение артериального давления (АД) наря-
ду со снижением степени абдоминального ожирения. 
На фоне монотерапии эстрогенами или комбинирован-
ной МГТ у женщин с СД 2-го типа не отмечено увеличе-
ния риска смерти от ССЗ [63]. 

При СД 2-го типа может быть назначен любой вид 
МГТ в отсутствие противопоказаний. При назначении 
комбинированной МГТ важно учитывать метаболиче-
ские эффекты гестагена, входящего в состав комбиниро-
ванной МГТ: следует остановить выбор на прогестагенах 
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с нейтральным воздействием на метаболические про-
цессы (микронизированный прогестерон, дроспиренон, 
дидрогестерон) [64].

Благоприятное влияние МГТ на углеводный обмен 
прекращается при отмене терапии. 

Совместимость сахароснижающей терапии с МГТ, 
заместительной терапии левотироксином натрия (L-T4), 
тиреостатической и дофаминергической терапией с уче-
том путей введения отражена в табл. 4 [65].

Заболевания ЖКТ, связанные с нарушением 
всасывания, у пациенток с метаболическим синдромом
Снижение уровней эстрогенов и прогестерона в по-

стменопаузе может быть ассоциировано с прогрессиро-
ванием заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и усугублять риск развития мальабсорбционных состоя-
ний, особенно у пациенток с метаболическими наруше-
ниями [66]. 

Синдром нарушенного всасывания (мальабсорбция) 
возникает вследствие дисфункции тонкой кишки, подже-
лудочной железы с нарушением ее внешнесекреторной 
функции, заболеваний желчного пузыря [67]. При хрони-
ческих воспалительных заболеваниях ЖКТ нарушаются 
процессы всасывания и конъюгации эстрогенов, ухудша-
ется моторика ЖКТ, нарушается секреция желчных кис-
лот, усиливается развитие жировой дистрофии печени, 
повышается риск формирования камней в желчном пу-
зыре [68, 69]. 

При наличии заболеваний ЖКТ, таких как врожден-
ный дефицит лактазы, непереносимость лактозы, глю-
козо-галактозная мальабсорбция следует использовать 
трансдермальные формы эстрогенов [4, 70]. 

Ключевые положения:
	– На фоне дефицита прогестерона и эстрогенов в пе-

риод ранней постменопаузы, при продолжающейся 
выработке андрогенов в яичниках и надпочечниках 

происходит формирование физиологического сдвига 
в сторону относительного преобладания андрогенов 
в ранней постменопаузе. При этом абсолютные зна-
чения уровня тестостерона соответствуют референс-
ным для стадии репродуктивного старения.

	– Физиологический сдвиг в сторону относительного 
преобладания андрогенов в постменопаузе ассоции-
рован с увеличением последующего риска развития 
метаболических и ССЗ, СД 2-го типа.

	– При выраженных признаках гиперандрогении необ-
ходимо направление к эндокринологу для уточнения 
причины и назначения патогенетической терапии. 
При наличии клинических признаков гиперандро-
гении целесообразно добиваться антиандрогенного 
эффекта.

	– Следует учитывать, что эстрогены обладают уникаль-
ной кардиопротективной ролью и прогрессирующее 
снижение их выработки ассоциировано с повышени-
ем риска развития ССЗ. 

	– МГТ оказывает благоприятное влияние на состав тела 
за счет уменьшения висцерального ожирения.

	– В сочетании с применением МГТ у женщин с ожире-
нием рекомендуется проводить образовательные бе-
седы с целью коррекции привычного образа жизни 
и снижения массы тела.

	– У женщин с сохраненной маткой следует остановить 
выбор на прогестагенах с нейтральным воздействи-
ем на метаболические процессы. 
Своевременно начатая МГТ может отсрочить разви-

тие СД 2-го типа.
	– Пациенткам с СД 2-го типа может быть назначена МГТ. 

Выбор режима, состава и пути введения МГТ осущест-
вляется на основе персонифицированного подхода.

	– МГТ оказывает положительное влияние на глике-
мический профиль у женщин как без СД, так и с СД 
2-го типа. 

Таблица 4. Совместимость МГТ и других фармакологических групп в эндокринологии

Группа препаратов

Комбинированная МГТ Только эстроген-
содержащая МГТ

Тиболон

Локальная 
МГТ 

(эстриол 
или 

прастерон)
ПО Э/Г ТД Э/Г ПО Э ТД Э

Пероральная 
сахароснижающая терапия 1 1 1 1 1 1

Инсулинотерапия 1 1 1 1 1 1

L-T4* 1 1 1 1 1 1

Тиреостатики 1 1 1 1 1 1

Агонисты дофамина** 2 2 2 2 2 1

1 — прием данной терапии на фоне МГТ безопасен, противопоказаний не имеет. 2 — прием данной терапии на фоне МГТ в целом безопасен, может 
потребоваться подбор дозы одного/двух компонентов. * — при сочетании терапии L-T4 и МГТ может потребоваться коррекция дозировки L-T4 в 
связи с увеличением нагрузки на глобулин, связывающий половые стероиды, в связи с применением МГТ; ** — прием МГТ не влияет на размер 
микро/макропролактиномы. МГТ — менопаузальная гормональная терапия; ПО Э/Г —пероальные Эстроген/Гестагены ТД Э/Г трансдермальные 
Эстроген/Гестагены — ПО Э пероральные Эстрагены—ТД Э— трансдермальные Эстрагены. L-T4 — левотироксин натрия.
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РАЗДЕЛ 5.  
МГТ У ПАЦИЕНТОК С ТРОМБОФИЛИЯМИ, 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ВЕН, ВЕНОЗНЫМИ ЭМБОЛИЯМИ

5.1. Состав МГТ и риск развития венозных 
тромбоэмболических осложнений 
Считается, что МГТ с использованием в ее соста-

ве пероральных эстрогенов повышает риск развития 
ВТЭО — тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии 
легочных артерий (ТЭЛА) [71]. Однако этот эффект, от-
меченный в РКИ и выполненных на их основе метаа-
нализах, может быть во многом связан с назначением 
«тромбогенных» препаратов на основе конъюгирован-
ных эквинных эстрогенов (КЭЭ) и медроксипрогестеро-
на ацетата (МПА), а также с несвоевременным началом 
МГТ [72]. 

Так, по данным ретроспективного анализа баз дан-
ных QResearch и CPRD, выполненного с использовани-
ем метода случай—контроль, назначение комбиниро-
ванной МГТ КЭЭ в сочетании с МПА ассоциировалось 
с наиболее высоким риском развития ВТЭО. Для перо-
рального эстрадиола отмечено достоверное повыше-
ние риска развития ВТЭО и этот эффект был дозозави-
симым. В то же время для комбинации перорального 
эстрадиола с дидрогестероном риск развития ВТЭО 
не увеличивался вне зависимости от режима и дозы 
эстрадиола. Назначение трансдермального эстради-
ола не было связано с увеличением риска развития 
ВТЭО как при монотерапии, так и в составе комбини-
рованной МГТ. Вне зависимости от ИМТ назначение 
перорального эстрадиола в комбинации с дидрогесте-
роном, трансдермального эстрадиола как в монотера-
пии, так и в комбинации с гестагеном, не было связано 
с увеличением риска развития ВТЭО. В когорте жен-
щин, имевших в анамнезе эпизоды ВТЭО и/или получа-
ющих терапию антикоагулянтами, отмечено достовер-
ное снижение риска развития ВТЭО при назначении 
трансдермального эстрадиола в монорежиме, а так-
же отсутствие увеличения риска развития ВТЭО при 
комбинированном использовании трансдермального 
эстрадиола с гестагеном и перорального эстрадиола 
с дидрогестероном [73]. 

По данным наблюдательных исследований, на фоне 
применения трансдермального эстрадиола как в низких 
(<50 мкг/сут), так и в более высоких дозах в монорежи-
ме, а также его сочетания с любым гестагеном в цикли-
ческом или непрерывном режимах, риск развития ВТЭО 
не увеличивался [73–76]. 

РКИ надлежащего методологического качества или 
иные клинические исследования по сопоставлению этих 
подходов пока отсутствуют.

В наблюдательном исследовании EURAS-HRT (бо-
лее 30 тыс. женщин) был подтвержден долгосрочный 
профиль безопасности препаратов, содержащих дро-
спиренон, для МГТ в отношении ВТЭО. Риск развития 
ВТЭО на фоне МГТ с дроспиреноном был сопоставим, 
а риск развития клинически значимых артериальных 
тромбоэмболических осложнений (главным образом 
острого ИМ и ишемического инсульта) был достовер-
но ниже, чем при приеме другой МГТ (детальное со-
поставление по составу и особенностям другой МГТ 
не проводилось) [77].

 По имеющимся данным, применение трансдер-
мальных эстрогенов не ассоциировано с повышенным 
риском развития ВТЭО. У женщин с ФР развития ВТЭ ис-
пользование трансдермальных эстрогенов не повышало 
риск ВТЭ [78].

Следует отметить, что в ретроспективном исследо-
вании Y. Vinogradova и соавт. (2019) [73] авторы указа-
ли на недостаточность данных для оценки современ-
ных препаратов для МГТ (эстрадиол с дроспиреноном, 
эстрадиол с норгестрелом или левоноргестрелом) и их 
сравнения с трансдермальной терапией. Исследования, 
показавшие, по мнению авторов, более высокий риск 
развития ВТЭО при применении пероральных препа-
ратов в сравнении трансдермальными, относятся к пе-
риоду до 2012 г. В последнем систематическом обзоре 
по данной теме M.S. Goldstajn и соавт. (2023) [74] авторы 
отмечают, что данные, сравнивающие трансдермаль-
ный и пероральный способы введения МГТ, ограничены 
и имеют низкое методологическое качество, что требует 
проведения дополнительных исследований. 

В рекомендациях Североамериканского менопа-
узального общество (The North American Menopause 
Society) 2022 г. также отмечается, что на до сих пор не-
известно, связан ли непероральный путь применения 
препаратов МГТ с более низким риском развития ВТЭО, 
РМЖ и ССО, при этом выбор прогестагена также может 
повлиять на риск развития ВТЭО [70]. 

В целом современная низкодозированная и ультра-
низкодозированная комбинированная пероральная МГТ 
с использованием эстрадиола представляется безопас-
ной в отношении ВТЭО и по риску венозных тромбозов 
сопоставимой с трансдермальной МГТ [70, 73]. Однако 
оценка пользы и риска при назначении МГТ, выбор лекар-
ственного препарата, его состава и пути введения должны 
проводиться индивидуально, с учетом особенностей кли-
нической картины и наличия ФР развития ВТЭО.

По данным ретроспективного анализа баз данных 
QResearch и CPRD, выполненного с использованием ме-
тода случай–контроль, не было отмечено увеличения 
риска развития ВТЭО для тиболона [73]. 

Локальная терапия эстрадиолом в связи с симптома-
ми ГУМС и прастероном (ДГЭА) — по причине симптомов 
ВВА не приводит к увеличению риска венозных тромбо-
зов и может использоваться у пациенток всех категорий 
[65, 79].

ЛНГ-ВМС, содержащая 52 мг микронизированного 
левоноргестрела, также может быть использована как 
компонент МГТ. По данным исследований, применение 
ЛНГ-ВМС не приводило к повышению риска развития 
ВТЭО [80, 81].

При принятии решения о возможности и составе 
МГТ следует учитывать, что риск развития ВТЭО нель-
зя рассматривать отдельно от других рисков развития 
тромбозов. Так что даже в случаях, когда не исключено 
некоторое повышение риска развития ВТЭО, этот эф-
фект может нивелироваться снижением частоты артери-
альных тромбозов и других ССО, что в итоге обеспечит 
нейтральное или положительное воздействие на смерт-
ность [71, 81, 82].

Ключевые положения:
	– Современная трансдермальная, содержащая эстра-

диол, как в монорежиме, так и в комбинации с геста-
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геном, а также низкодозированная и ультранизко-
дозированная комбинированная пероральная МГТ 
с использованием эстрадиола безопасна в отноше-
нии ВТЭО.

	– МГТ обеспечивает положительный баланс между сни-
жением и повышением риска развития различных 
тромботических осложнений в пользу снижения ча-
стоты развития ССО, что обеспечивает нейтральное 
или положительное воздействие на смертность.

5.2. МГТ в различных клинических ситуациях, 
связанных с тромбозами

Венозные тромбозы 
МГТ при остром ТГВ и/или ТЭЛА противопоказана. 
Большинство экспертов рекомендуют отказаться 

от МГТ и у пациенток с ВТЭО в анамнезе [65, 81, 84]. Есть 
свидетельства отсутствия увеличения риска рецидива 
ВТЭО при трансдермальной МГТ на фоне лечения ан-
тикоагулянтами, однако данные о безопасности такого 
подхода после ВТЭО ограничены [76, 78]. 

При тяжелых менопаузальных симптомах помимо 
локального применения эстрогенов возможно приме-
нение минимальной эффективной дозы трансдермаль-
ного эстрадиола (<50 мкг/сут). Не исключается возмож-
ность применения ультранизкодозированной (0,5 мг 
эстрадиола) пероральной комбинированной МГТ при 
соответствующей антикоагулянтной терапии [75, 76, 
83, 84]. Не исключено также, что современная МГТ до-
статочно безопасна после планового прекращения 
использования антикоагулянтов у больных отдельных 
категорий с низким риском рецидива венозных тром-
бозов [76]. 

Имеющиеся данные не позволяют однозначно судить 
о риске, связанном с МГТ при остром тромбозе поверх-
ностных вен (ТПВ) голени и ТПВ в анамнезе [85]. Решение 
о возможности применения современной пероральной 
и трансдермальной МГТ при ТПВ должно приниматься 
индивидуально, с учетом особенностей клинической си-
туации, наличия ФР развития ВТЭО, а также наличия ТПВ 
в анамнезе как противопоказания к применению в ин-
струкции к конкретному препарату. 

В исследованиях по оценке риска развития ТГВ и/или 
ТЭЛА после перенесенного ТПВ не проводится разделе-
ние между тромбозом неварикозных и тромбозом вари-
козных поверхностных вен (варикотромбофлебитом). 
Варикотромбофлебит в первую очередь обусловлен 
наличием варикозного расширения вен, которое может 
быть устранено задолго до назначения МГТ. 

Варикотромбофлебит в анамнезе следует считать 
ограничением для назначения МГТ при прямом указании 
на ТПВ в анамнезе как на противопоказание к примене-
нию в инструкции к конкретному препарату для МГТ.

Варикозное расширение вен
Наличие варикозного расширения вен не является 

противопоказанием к МГТ и не должно влиять на приня-
тие решения о назначении МГТ. В настоящее время нет 
данных, что МГТ увеличивает риск развития тромбоза 
варикозно измененных вен (варикотромбофлебита). 
Проведение ультразвукового исследования вен нижних 
конечностей перед назначением МГТ не требуется.

Тромбофилии
Данных о безопасности МГТ при антифосфолипид-

ном синдроме очень мало [78]. Из-за высокого риска 
венозных и/или артериальных тромбозов пероральная 
и трансдермальная МГТ у больных с антифосфолипид-
ным синдромом не рекомендуется. Потенциально ее 
возможность не исключена у женщин с невысокой актив-
ностью заболевания или бессимптомными изменениями 
отдельных лабораторных показателей, не имеющих до-
полнительных ФР тромбозов [85].

Данные о безопасности МГТ при бессимптомных 
тромбофилиях ограничены. В некоторых исследовани-
ях установлен повышенный риск развития ВТЭО при 
пероральной МГТ на фоне ряда тромбофилий (дефицит 
протеина С, дефицит протеина S, дефицит антитромби-
на, лейденская мутация гена фактора V, мутация гена 
протромбина G20210A, высокий уровень фактора свер-
тывания крови VIII) [76, 86]. Однако этого недостаточно 
для однозначного запрета пероральной МГТ на фоне 
бессимптомной тромбофилии, требуются дополнитель-
ные исследования данного вопроса.

Применение трансдермальных эстрогенов не повы-
шает риск для женщин — носительниц генов протромбо-
тических мутаций (полиморфизмов фактора V — лейден-
ская мутация, и гена протромбина G20210A) [76, 78, 86]. 

Решение о возможности назначения и составе МГТ 
следует принимать индивидуально с учетом сведений 
о наличии ранее выявленной бессимптомной тромбо-
филии, тяжести менопаузальных симптомов, наличия до-
полнительных ФР развития ВТЭО, а также указания опре-
деленных тромбофилий в перечне противопоказаний 
в инструкции к конкретному препарату для МГТ [70, 76]. 
Обследование в целях выявления тромбофилий перед 
началом МГТ не рекомендуется.

Семейный анамнез тромбозов (венозный или арте-
риальный тромбоз у родственников I степени родства 
в возрасте до 50 лет) указывает на повышенный риск 
развития ВТЭО, однако не служит основанием для запре-
та МГТ [17, 70]. В рекомендациях NAMS 2022 г. и согла-
сительном документе MHT Eligibility Criteria Group 2022 г. 
нет ограничений по семейному анамнезу в отношении 
какой бы то ни было формы МГТ [65, 70].

В рекомендациях ASH 2023 г. в вопросе принятия 
решения о возможности назначения МГТ выделяются 
тромбофилии высокого риска развития ВТЭО (дефицит 
протеинов С, S или антитромбина), рассматриваются сце-
нарии необходимости тестирования на указанные тром-
бофилии и рекомендуется воздержаться от назначения 
МГТ при их выявлении [87].

Для пациентки, имеющей родственников I или II сте-
пени родства с лабораторно подтвержденным дефици-
том протеинов С, S или антитромбина, целесообразно 
проведение анализа на установленную в семье тром-
бофилию. При подтверждении наличия этих тромбофи-
лий у обследуемой следует воздержаться от назначения 
эстрогенсодержащих препаратов. При исключении этих 
тромбофилий противопоказаний к проведению какой 
бы то ни было МГТ нет.

Для пациентки с семейным анамнезом тромбозов, 
в отсутствие в личном анамнезе ситуаций повышен-
ного риска развития ВТЭО, связанных с изменением 
баланса женских половых гормонов (беременность, 
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прием пероральных контрацептивов), целесообразно 
тестирование на дефицит протеинов С, S и антитромби-
на для принятия решения о возможности проведения 
МГТ. При выявлении этих тромбофилий следует воздер-
жаться от назначения эстрогенсодержащих препаратов. 
При исключении этих тромбофилий противопоказаний 
к проведению какой бы то ни было МГТ нет. Принятие 
решения о целесообразности тестирования является 
прерогативой лечащего врача.

По имеющимся данным, трансдермальная МГТ 
не увеличивает риск развития ВТЭО у женщин с бессим-
птомной тромбофилией, однако свидетельства в пользу 
ее безопасности в этой клинической ситуации ограниче-
ны [76, 78, 86].

Ограничением для применения конкретного препа-
рата является указание на семейный тромботический 
анамнез и/или наличие определенных тромбофилий как 
противопоказание к применению в инструкции. 

Ключевые положения:
	– Хронические заболевания вен, в том числе варикоз-

ное расширение вен нижних конечностей, не являют-
ся противопоказанием или ограничением для прове-
дения МГТ.

	– Абсолютным противопоказанием к проведению пе-
роральной комбинированной МГТ служит острый ТГВ 
или ТЭЛА.

	– Семейный анамнез тромбозов не является противо-
показанием к проведению МГТ. Наличие семейного 
анамнеза тромбозов может быть основанием для про-
ведения тестирования на дефициты протеинов С, S и ан-
титромбина. Принятие решения о целесообразности 
тестирования является прерогативой лечащего врача.

	– Наличие бессимптомной тромбофилии (без тром-
ботического осложнения в личном анамнезе), за ис-
ключением дефицита протеинов С, S и антитромбина, 
не является противопоказанием к проведению МГТ.

5.3. МГТ при хирургических вмешательствах 
и госпитализации с острым нехирургическим 
заболеванием 
В настоящее время нет доказательств пользы от от-

мены МГТ перед хирургическими вмешательствами или 
при госпитализации по поводу острого нехирургическо-
го заболевания (кроме тех, при которых МГТ противопо-
казана) [88]. 

При стратификации риска развития ВТЭО у подобных 
больных с помощью соответствующих шкал (например, 
шкала Каприни для оценки риска послеоперационных 
ВТЭО, шкалы Падуа (Padua) или IMPROVE VTE у госпитали-
зированных нехирургических пациентов) продолжение 
МГТ рекомендуется рассматривать как дополнительный 
ФР развития ВТЭО. Тромбопрофилактика проводится 
в соответствии с рассчитанным риском и при необхо-
димости обеспечивается назначением антикоагулянтов, 
которые полностью нивелируют протромботический эф-
фект гормональных препаратов. Отмена МГТ при хирур-
гических вмешательствах не требуется.

Ключевые положения:
	– При госпитализации по поводу острого нехирурги-

ческого заболевания или при проведении планового 
или экстренного хирургического вмешательства от-
мена МГТ не требуется.

РАЗДЕЛ 6.  
МГТ У ПАЦИЕНТОК С АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИМИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

В 1998 г. исследование HERS (Heart and Estrogen/
progestin Replacement Study), первое плацебо-контро-
лируемое РКИ гормональной терапии (ГТ) эстрогенами 
и прогестином для вторичной профилактики ИБС у жен-
щин в постменопаузе с установленной ИБС, не выявило 
пользы в отношении развития ССО и общей смертности 
при использовании ГТ. Результаты этого исследования 
являются аргументом против начала ГТ для вторичной 
профилактики ИБС [89]. 

Более поздний метаанализ 19 РКИ с участием 
40 410 женщин в постменопаузе, получавших МГТ, 
не выявил значительного увеличения смертности 
от всех причин, от ССЗ или ИМ на фоне МГТ в рамках как 
первичной, так и вторичной профилактики ССО. Анализ 
в подгруппах, основанный на сроках начала МГТ, пока-
зал следующее [72]: 

	– у женщин, начавших МГТ в течение 10 лет после ме-
нопаузы, была более низкая смертность (ОР 0,70; 95% 
ДИ 0,52–0,95) и меньшее число ССО (смерть от ССЗ 
и несмертельного ИМ; ОР 0,52; 95% ДИ 0,29–0,96);

	– у женщин, начавших МГТ >10 лет от начала менопа-
узы, риск развития инсульта повышался без влияния 
на смертность или другие исходы ССЗ. 
Сравнительных исследований по оценке безопасно-

сти тех или иных видов МГТ очень немного. В наблюда-
тельном исследовании EURAS-HRT (более 30 тыс. жен-
щин) при приеме МГТ с дроспиреноном риск развития 
острого ИМ и ишемического инсульта был достоверно 
ниже, чем при приеме другой МГТ. Однако детального 
сопоставления по составу и путям введения МГТ не про-
водилось [77]. В ретроспективном когортном исследо-
вании с участием 268 596 корейских женщин показано 
увеличение риска развития ССЗ при приеме тиболона; 
прием эстрогена как отдельно, так и в комбинации с про-
гестагеном не увеличивал этот риск; дидрогестерон в со-
ставе комбинированной МГТ с эстрогеном был ассоци-
ирован с достоверно более низким риском развития 
ССО [90]. В настоящее время начало МГТ не рекомендо-
вано женщинам с установленным диагнозом ИБС, вклю-
чая стенокардию [70], а ИМ служит противопоказанием 
к МГТ. Манифестация ИБС на фоне приема МГТ, как пра-
вило, предполагает ее отмену. Хотя авторы упомяну-
того исследования HERS (Heart and Estrogen/progestin 
Replacement Study) по его результатам заключают, что, 
учитывая благоприятную картину ишемических событий 
после нескольких лет МГТ, женщинам с ИБС, получаю-
щим это лечение, можно его продолжить [91]. Метаана-
лиз, включивший 5766 пациенток с имеющимися ССЗ, 
показал, что абсолютный риск смерти, развития ИМ, 
стенокардии или реваскуляризации у больных этой ка-
тегории на фоне МГТ был низким (табл. 5). Таким обра-
зом, у пациенток с развившейся в процессе терапии ИБС, 
настроенных на продолжение МГТ, вопрос о ее отмене 
должен быть решен индивидуально совместно кардио-
логом и гинекологом.

У пациенток с инсультом в анамнезе рекомендует-
ся избегать системной МГТ и требуется рассмотреть 
альтернативное (негормональное) лечение. В РКИ WHI 
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(Women’s Health Initiative) повышенный риск развития 
ишемического инсульта отмечен как в группе комбини-
рованной МГТ (ОР 1,37; 95% ДИ 1,07–1,76), так и в группе 
монотерапии эстрогенами (ОР 1,35; 95% ДИ 1,07–1,70), 
независимо от исходного риска [91, 92]. В мета-анализе 
4 исследований, включивших 719 участниц без ССЗ, риск 
развития инсульта повышался на МГТ (ОР 1,32; 95% ДИ 
1,12–1,56) по сравнению с плацебо. В метаанализе ис-
следований, выполненных в рамках вторичной профи-
лактики ССЗ (5172 участницы в 5 исследованиях), отме-
чена тенденция к увеличению риска развития инсульта 
(см.  табл. 6.1) [72]. Неатеросклеротическая/нетромботи-
ческая ИБС чаще встречается у женщин, однако в насто-
ящее время нет достаточно данных для стратификации 
риска, связанным с применением МГТ, по подтипам за-
болевания. Для женщин 50–59 лет с ИМ в анамнезе без 
обструктивного поражения коронарных артерий (КА), 
спонтанной диссекции КА, коронарной микрососуди-
стой дисфункции или коронарного вазоспазма требуется 
индивидуальный подход к назначению МГТ. Рекоменду-
ется избегать системной МГТ при спонтанной диссекции 
КА из-за предполагаемой патофизиологической связи 
с уровнем женских половых гормонов. Эта рекоменда-
ция исходит из того, что >90% пациентов со спонтанной 
диссекцией КА — женщины.

При симптомах ГУМС у женщин с ССЗ может приме-
няться локальная терапия эстриолом [4, 21, 70]. Необхо-
димо обратить внимание, что в инструкциях к эстрогенам 
для локального применения содержаться те же противо-
показания, что и к эстрогенам для системной МГТ. Это 
предупреждение основано не на данных научных ис-
следований, а связано с международными требования-
ми обязательного указания единых противопоказаний 
для препарата, независимо от путей его введения [83]. 
Эстриол при локальном применении характеризуется 
минимальной системной абсорбцией и не метаболизи-
руется в более активные формы эстрогенов (эстрадиол 
и эстрон), а уровни циркулирующего эстриола, эстради-
ола и эстрона сохраняются в пределах нормальных зна-
чений для постменопаузы [93, 94]. Результаты нескольких 
крупных обсервационных исследований подтвердили 
отсутствие повышенного риска неблагоприятных по-
следствий для здоровья, включая ССЗ, ВТЭО и рак при 
использовании локальной МГТ эстриолом [95, 96]. 

Ключевые положения: 
	– МГТ не рекомендована пациенткам с ИБС, а также с пе-

ренесенным острым нарушением мозгового крово
обращения или транзиторной ишемической атакой. 

Для лечения вазомоторных симптомов у этих пациен-
ток должна применяться негормональная терапия.

	– У пациенток с ИБС, развившейся в процессе МГТ, на-
строенных на ее продолжение, вопрос об отмене МГТ 
должен быть решен индивидуально в рамках конси-
лиума, включающего кардиолога и гинеколога.

	– Отсутствуют ограничения при назначении локальной 
МГТ для лечения симптомов ГУМС.

РАЗДЕЛ 7.  
МГТ У ПАЦИЕНТОК С ФАКТОРАМИ РИСКА РАЗВИТИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

7.1. Дислипидемии
Клинические исследования показали, что по сравне-

нию с плацебо или отсутствием лечения МГТ может зна-
чительно повысить уровень холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛВП), а также снизить уровень 
общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛНП) и липопротеида-а — Лп(а) 
[97,  99]. Следует отметить, что Лп(а) является независи-
мым ФР развития ССЗ и, в частности повторного ишеми-
ческого инсульта [100,101]. Статинотерапия оказывает 
слабое влияние на уровень этого проатерогенного ли-
попротеида, о влиянии на него МГТ данные ограничены. 
В рамках анализа данных 90 тыс. пациенток в первичной 
профилактике не обнаружено достоверных различий 
по снижению уровня Лп(а) у пациенток, получавших 
и не получавших МГТ [102]. Противоречивые данные 
имеются в отношении действия МГТ на уровень тригли-
церидов (ТГ). В части исследований имело место досто-
верное повышение уровня ТГ [103], а в других работах 
не было обнаружено существенной разницы уровня ТГ 
между двумя группами, принимающих плацебо и МГТ 
[97, 103–112].

В целом МГТ рассматривается как терапия, связанная 
с благоприятными изменениями параметров липидного 
обмена как при кратковременном, так и при длительном 
применении у женщин в постменопаузе. Однако есть 
особенности, связанные с дозами препаратов и спосо-
бом их доставки. 

Показано, что пероральная МГТ увеличивает концен-
трацию ТГ по сравнению с трансдермальной МГТ [99]. 
Умеренное, но достоверное повышение уровня ТГ даже 
на фоне терапии фенофибратом и/или полиненасыщен-
ными жирными кислотами может оказать клинически 
значимое воздействие как на прогрессирование атеро-
склероза, так и на развитие панкреатита. Таким образом, 

Таблица 5. Риск развития сердечно-сосудистых осложнений и смерти при гормональной терапии у пациенток в постменопаузе с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (данные метаанализа рандомизированных контролируемых исследований)

Показатель ОР 95% ДИ

Смерть от всех причин 1,04 0,87–1,24

Смерть от сердечно-сосудистых заболеваний 1,00 0,78–1,29

Инфаркт миокарда 0,98 0,81–1,18

Стенокардия 0,91 0,74–1,12

Реваскуляризация 0,98 0,63–1,53

Инсульт 1,09 0,89–1,33

ОР — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал.
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для женщин с гипертриглицеридемией более безопас-
ным выбором являются трансдермальная или низкодо-
зированная МГТ либо тиболон.

В то же время пероральная МГТ связана с положи-
тельным влиянием на уровень ХС ЛНП, а концентрация 
именно этого проатерогенного фактора в наибольшей 
степени влияет на развитие атеросклероза и дестабили-
зацию атеросклеротических бляшек. 

Вопрос о том, может ли МГТ в низких дозах оказывать 
такое же влияние на липидный состав крови, как и стан-
дартные дозы МГТ, все еще остается неясным. Одно ис-
следование показало, что по сравнению со стандарт-
ными дозами низкие дозы МГТ были связаны с более 
высокими уровнями ОХС и ХС ЛНП, более низким уров-
нем ТГ [113]. Другие исследования показали аналогич-
ное преимущество в отношении ТГ в группе низких доз 
эстрогенов в составе МГТ, но не выявили существенных 
различий по уровням ОХС и ХС ЛНП между двумя группа-
ми (высоких и низких доз). 

Кроме того, обнаружено, что низкие дозы эстради-
ола в составе МГТ могут снижать уровень ХС ЛВП. Эпи-
демиологически низкий уровень ХС ЛВП в плазме был 
связан с повышенным риском развития ишемических 
ССЗ [114]. В совокупности преимущество низких доз МГТ 
и трансдермального пути введения эстрадиола в отно-
шении липидного состава крови, возможно, ограничива-
ется только уровнем ТГ. 

Существуют противоречивые данные о влияния тибо-
лона на липидный составкрови. Метаанализ, проведен-
ный в 2021 г., показал, что тиболон снижает уровни ОХС, 
ХС ЛВП и ТГ. Концентрации ХС ЛНП значительно снижа-
ются, если прием тиболона длится ≥26 нед [115]. В отно-
шении влияния на Лп(а) различий между обычной МГТ 
и тиболоном не наблюдалось [116].

Имеются данные о повышенном риске развития ИБС 
у женщин, получавших комбинированную эстроген-ге-
стагенную терапию, в отличие от женщин, получавших 
монотерапию эстрогенами [117]. К сожалению, ни в од-
ном крупном РКИ липидный состав крови не оценивался 
в зависимости от типа используемого прогестагена. Одно 
из обсервационных исследований показало, что добав-
ление прогестагенов ослабляет благоприятное влияние 
эстрогена на липидный состав крови [118], а метаанализ, 
проведенный в 2017 г., выявил отсутствие существенной 
разницы в снижении концентрации Лп(a) [115]. 

Хотя результаты ряда исследований продемонстри-
ровали положительное влияние МГТ на липидный состав 
крови, необходимо подчеркнуть, что МГТ не рекоменду-
ется для терапии дислипидемии и снижения риска раз-
вития ССЗ [119]. 

Ключевые положения:
	– МГТ положительно влияет на липидный состав крови 

у женщин в пери- и постменопаузе. 
	– МГТ не рекомендуется в качестве терапии дислипи-

демии, поскольку изменения липидного состава кро-
ви на фоне МГТ минимальны и не сопоставимы с эф-
фектами гиполипидемических препаратов.

	– Пероральная МГТ может быть предпочтительным вы-
бором у женщин с повышенным уровнем ХС ЛНП. 

	– Для женщин с гипертриглицеридемией более безо-
пасным выбором являются трансдермальная, ультра-
низкодозированная МГТ или тиболон.

7.2. Артериальная гипертензия
Специфичные для женщин ФР развития АГ и ССЗ в бо-

лее позднем возрасте включают время наступления ме-
нархе, указания в анамнезе на нарушения менструального 
цикла и репродуктивной функции, миому матки, синдром 
поликистозных яичников, эндометриоз, неблагоприятные 
исходы беременности, ПНЯ и менопаузу. Повышенный 
риск в течение репродуктивного периода жизни может 
способствовать более значительному увеличению риска 
развития ССЗ в пери- и постменопаузе [120–124]. 

При АГ, как и при других заболеваниях, выделяют по-
ловые и гендерные различия, которые оказывают влия-
ние на эпидемиологию, патофизиологию и клиническое 
ведение. 

В 2019 г. стандартизированная по возрасту распро-
страненность АГ (систолическое АД ≥140 мм рт.ст. и/или 
диастолическое АД ≥90 мм рт.ст., или прием антигипер-
тензивной терапии) во всем мире у женщин составила 
32% [125]. При этом в Восточной Европе распространен-
ность АГ у женщин в возрасте 30–79 лет колебалась меж-
ду 34 и 46% [125]. Распространенность АГ увеличивается 
с возрастом [126], но имеет более выраженную тенден-
цию к снижению до наступления менопаузы у женщин 
по сравнению с таковой у мужчин того же возраста, с за-
метным повышением у женщин после наступления ме-
нопаузы [14]. После 65 лет распространенность АГ у жен-
щин выше, чем у мужчин [125–127].

Траектории изменения  в течение жизни у мужчин 
и женщин объясняются различиями механизмов регуляции 
АД, сочетанием половых и гендерных факторов [125, 126]. 
У женщин до наступления менопаузы эстрогены способ-
ствуют снижению АД в контексте их общего вазопротек-
торного действия. Защита опосредована различными 
механизмами, в том числе эндотелиальной вазодилатаци-
ей за счет усиления пути выработки оксида азота и инги-
бирования активности симпатической нервной системы 
и ренин-ангиотензиновой системы. Более того, эстрогены 
уменьшают выработку эндотелина, окислительный стресс 
и воспаление [124]. Прекращение функции яичников 
в результате естественного старения или хирургической 
менопаузы связано с повышенным бременем ФР кардио-
метаболических нарушений, включая увеличение массы 
тела, уровней глюкозы и ОХС в плазме крови, АД, что при-
водит к повышению риска развития ССЗ [123, 124, 128, 129]. 
После менопаузы заметное снижение уровня эстрогенов 
частично объясняет, почему уровень АД и риск развития 
АГ увеличиваются [124, 125]. Кроме того, в связи с резким 
снижением уровня прогестерона (природного антагониста 
альдостерона) происходит реактивация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) с такими последстви-
ями, как задержка жидкости, повышение АД [130].

Выделяют следующие специфичные для женщин па-
тофизиологические характеристики АГ [131]:

	– тесная связь ожирения с АГ;
	– связь гинекологических нарушений (ановуляция, 

пролиферативные гинекологические заболевания) 
и неблагоприятного течения беременности преэ-
клампсия, гестационный СД) с риском кардиометабо-
лических нарушений и АГ;

	– кардиовазопротективный эффект (в том числе вазо-
дилатирующий) физиологического для репродуктив-
ного возраста уровня эстрогена;
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	– фармакологическое использование эстрогена при 
наличии сформировавшейся дисфункции эндотелия 
может способствовать увеличению АД и риска разви-
тия ССЗ, введение экзогенных эстрогенов в дозиров-
ках, применяемых для МГТ, не оказывает негативное 
влияние на АД;

	– прогестерон способствует лептин-опосредованной 
дисфункции эндотелия у женщин с ожирением до на-
ступления менопаузы;

	– более выражена чувствительность к натрию;
	– более высокая частота развития воспалительных за-

болеваний, связанных с АГ и ССЗ.
В постменопаузе у женщин наблюдается более бы-

строе, чем у мужчин такого же возраста, увеличение 
жесткости артерий. У женщин пожилого возраста отме-
чается более высокая, чем у мужчин, ригидность аорты. 
Это, по-видимому, способствует развитию изолирован-
ной систолической АГ, неконтролируемой АГ, сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ), аортальному стенозу, что чаще 
встречается у женщин [132,133]. 

Установлено, что менопауза удваивает риск разви-
тия АГ даже после поправки на возраст и ИМТ [134]. 
Хотя МГТ содержит эстрогены, нет убедительных дока-
зательств того, что АД будет значительно повышаться 
у женщин в менопаузе с АГ или без нее [135]. Однако 
после начала МГТ необходимо рекомендовать регу-
лярное измерение АД для подтверждения сохраняю-
щегося нормального АД или контроля уровня АД при 
антигипертензивной терапии [136, 137]. В случае не-
контролируемой АГ МГТ следует прекратить. Решение 
об отмене МГТ целесообразно принимать совместно 
с кардиологом.

Ключевые положения:
	– МГТ может быть назначена при условии контроля 

АД.
	– МГТ не назначается для первичной или вторичной 

профилактики ССЗ.

7.3. Курение 
Курение значительно увеличивает опасность арте-

риальных ССО и является ФР развития злокачественных 
новообразований. 

Курение не является ФР развития ВТЭО при МГТ 
(включая комбинированную пероральную МГТ). Несмо-
тря на то что курение не служит основанием для отказа 
от МГТ, в том числе комбинированными пероральными 
препаратами, необходимо соблюдать осторожность при 
назначении МГТ курильщицам, информировать их о ри-
сках для здоровья, связанных с курением, и настаивать 
на прекращении курения. Женщинам, продолжающим 
курить, несмотря на все предостережения, следует сооб-
щить, что курение помимо всех своих других негативных 
эффектов, может также поставить под угрозу успех МГТ 
[57, 138–140].

Ключевые положения:
	– Необходимо информировать женщин о рисках для 

здоровья, связанных с курением, и настаивать на его 
прекращении.

	– У курящих женщин решение о возможности приме-
нения МГТ следует принимать с учетом совокупности 
всех ФР.

РАЗДЕЛ 8.  
МГТ В ОСОБЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИТУАЦИЯХ

8.1. Атеросклероз периферических артерий
Среди женщин в возрасте 45–49 лет распространен-

ность атеросклероза периферических артерий состав-
ляет 4,89%, в возрасте 50–55 лет — 5,73%, в возрасте 
56–60  лет — 6,73%. Менопауза увеличивает риск раз-
вития каротидного атеросклероза в 2 раза [141]. Преж-
девременная и ранняя менопауза связана с увеличени-
ем объема и распространенности атеросклеротических 
бляшек [142].

Применение монотерапии эстрогенами у женщин 
в постменопаузе в течение года снижает риск развития 
атеросклероза периферических артерий на 52%, как 
показано в наблюдательном исследовании Rotterdam 
study [142]. В другом наблюдательном исследовании 
определено, что МГТ независимо от ее выбора снижает 
риск развития атеросклероза периферических артерий 
на 20% [144]. В последних наблюдательных исследовани-
ях показан положительное действие эстрогенов на тол-
щину интимы-медии сонных артерий только в ранний 
период после менопаузы (до 6 лет), в более поздний 
период, особенно после 10 лет, эстрогены способствуют 
прогрессированию атеросклероза [145]. 

МГТ не снижает риск прогрессирования атероскле-
роза у женщин с установленным атеросклеротическими 
ССЗ [146]. 

У больных ИБС в РКИ HERS и HERSII (Heart and Estrogen/
progestin Replacement Study) комбинированная перо-
ральная МГТ не обеспечила статистически значимого 
снижения числа осложнений, связанных с атеросклеро-
зом периферических артерий [89, 147]. 

В описательном обзоре R.S. Davies и соавт. [148] в ка-
честве механизма, положительного влияния МГТ на тече-
ние периферического атеросклероза, обсуждается сни-
жение уровня ХС ЛНП в сыворотке крови, повышение 
уровня ХС ЛВП и положительное воздействие на функ-
цию эндотелия. 

8.2. Хроническая сердечная недостаточность
В Российской Федерации по данным популяционно-

го исследования ЭПОХА-ХСН распространенность хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) у женщин 
в возрасте 50 лет составляет 12,2%, в возрасте 60 лет — 
26,2%, преимущественно с сохраненной ФВ ЛЖ [149]. Пя-
тилетняя выживаемость больных с ХСН составляет не бо-
лее 50% [150]. 

Ранняя постменопауза увеличивает риск развития 
ХСН на 33%, как выявлено в метаанализе трех наблюда-
тельных исследований [151]. 

В РКИ после 10 лет лечения выявлено, что женщины, 
получающие пероральную терапию эстрогенами или 
комбинированную МГТ, назначенную в первые 7 мес 
в среднем после менопаузы, имели значительно ниже 
риск смерти, развития ХСН, ИМ без увеличения риска 
развития рака, ВТЭО или инсульта [152]. 

Пероральная и трансдермальная терапия эстро-
генами, а также комбинированная МГТ у пациенток 
в возрасте 50 лет и старше с ХСН III–IV функциональ-
ного класса и ФВ ЛЖ  ≤35% неишемической этиологии 
обеспечила статистически значимое снижение общей 
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смертности на 40%, как продемонстрировано в ана-
лизе в подгруппах РКИ BEST (Beta-Blocker Evaluation of 
Survival Trial) [152]. 

Последний метаанализ 6 РКИ и наблюдательных 
исследований, в который были включены 25 047 жен-
щин, не выявил статистической связи между любым 
вариантом МГТ и риском развития ХСН у женщин в по-
стменопаузе. При этом снижение смертности от всех 
причин на 35% наблюдалось среди пациенток с ХСН, 
которые получали МГТ. В анализе возрастных под-
групп не замечено существенного изменения риска 
развития ХСН [153]. 

Анализ в подгруппах РКИ WHI (Women’s Health 
Initiative) показал, что монотерапия пероральными 
эстрогенами и комбинированная МГТ не увеличива-
ет риск госпитализаций, связанных с ХСН, независи-
мо от ФВ ЛЖ и возраста женщины при назначении 
МГТ [154]. 

По данным мониторинга за выпиской рецептов и ви-
зитами к врачу системы Medicare среди 10 млн женщин 
в возрасте 65 лет и старше, монотерапия эстрогена-
ми статистически значимо снижала риск развития ХСН 
на 5%, комбинированная МГТ — на 4% [155]. 

8.3. Фибрилляция предсердий
Известно, что женщины во всех возрастных группах 

имеют более низкую распространенность фибрилляции 
предсердий (ФП) по сравнению с мужчинами, но смерт-
ность от всех причин у женщин выше: ФП независимо свя-
зана с двукратным увеличением риска смерти у женщин 
по сравнению с 1,5-кратным увеличением риска смерти 
у мужчин [156]. В наблюдательном исследовании ATRIA 
ежегодная частота развития тромбоэмболических ос-
ложнений у пациентов с ФП, не принимающих варфарин, 
составила 3,5% у женщин по сравнению с 1,8% у муж-
чин [156]. До 2024 г. считалось, что женщины с дополни-
тельными ФР развития инсульта, особенно в старшем 
возрасте (>65 лет), подвергаются большему риску разви-
тия инсульта, даже если принимают антикоагулянтную 
терапию, в то время как риск кровотечения при антикоа-
гуляции у мужчин и женщин был одинаковым [157]. В но-
вых рекомендациях Европейского общества кардиологов 
принято решение о том, что женский пол является лишь 
возрастным модификатором риска развития инсуль-
та, а не независимым биологическим ФР [157]. При этом 
у женщин с ФП более выражены симптоматика и тяжесть 
инсультов. 

В постменопаузе на 82% увеличивается риск формиро-
вания ФП [158]. Показано, что эстроген оказывает как за-
щитное, так и проаритмическое действие на сердце [159]. 

Данные наблюдательного исследования BiomarCaRE 
Consortium в Европе продемонстрировали, что у жен-
щин в постменопаузе (средний возраст 49,2 года) рас-
пространенность ФП составила 4,4%, что было взаимос-
вязано с увеличением риска развития инсульта на 42%, 
ИМ на 78%, а частота смертельных исходов увеличива-
лась более чем в 3,5 раза [159]. 

По данным анализа в подгруппах РКИ WHI (Women’s 
Health Initiative) и наблюдательных исследований комби-
нированная МГТ, монотерапия пероральными эстроге-
нами, применение тиболона увеличивают риск развития 
ФП [158, 161–163].

Исследования, проведенные в последние годы, де-
монстрируют противоречивые данные в этом вопросе. 
В ретроспективном наблюдательном исследовании про-
демонстрировано, что применение МГТ, за исключением 
использования монотерапии эстрадиолом в комбина-
ции его с прогестином, увеличивало риск развития ФП 
у женщин в менопаузе [164]. У женщин, принимающих 
ранее эстрадиол в сочетании с прогестином, отмечалось 
снижение риска формирования ФП с поправкой на фак-
торы риска (p=0,027). Продолжающаяся МГТ представ-
ляла повышенный риск развития ФП. Степень риска ва-
рьировала в зависимости от конкретного типа эстрогена 
и прогестинов при сочетанном назначении. Результаты 
исследования указывают на то, что в отношении риска 
развития ФП пероральная эстрадиолсодержащая МГТ 
превосходит МГТ, содержащую пероральный лошади-
ный конъюгированный эстроген или тиболон.

Появились новые сведения мониторинга за выпи-
ской рецептов и визитами к врачу системы Medicare сре-
ди 10 млн женщин в возрасте 65 лет и старше, в которых 
определено, что монотерапия эстрогенами и перораль-
ная комбинированная МГТ статистически значимо снижа-
ла риск развития ФП на 4% независимо от вида МГТ [155]. 

Вклад локальных форм эстрогенов в развитие ФП 
у женщин в период менопаузы не определен.

8.4. Патология клапанов сердца
Возможность назначения пероральной МГТ у жен-

щин в пери- и постменопаузе с патологией клапанов 
определяется наличием осложнений: 

	– при ФП и тромбах в камерах сердца — МГТ противо-
показана; 

	– при ХСН неишемической этиологии и в отсутствие ос-
ложнений МГТ может быть назначена в рамках меж-
дисциплинарного консилиума [165].

8.5. Легочная гипертензия
Половые различия влияют не только на распростра-

ненность легочной гипертензии (ЛГ) независимо от ее 
патогенеза, но и на ее тяжесть, реакцию на лечение и ре-
зультаты выживаемости [166]. Хотя женщины более вос-
приимчивы к развитию ЛГ, у них также отмечаются луч-
шая реакция на лечение и более высокая выживаемость 
по сравнению с мужчинами [166]. Эти различия были 
названы «эстрогенный парадокс» с положительным вли-
янием эстрогена на течение и прогноз [167]. 

Результаты исследований, касающиеся использо-
вания МГТ при ЛГ, противоречивы. В эксперименталь-
ных исследованиях выявлено, что МГТ может улучшить 
состояние правых отделов сердца и снизить давление 
в легочной артерии [168]. Тем не менее крупное одно-
центровое исследование, проведенное в 2020 г., не вы-
явило существенных различий в эндо- или экзогенном 
воздействии половых гормонов в отношении развития 
и прогрессирования ЛГ [168]. 

РАЗДЕЛ 9.  
МИГРЕНЬ 

Мигрень в популяции стран Европы и США встречает-
ся у 17% женщин и 8% мужчин. Взрослые женщины боле-
ют в 2,5–3 раза чаще, чем мужчины [169]. 
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Установлена зависимость частоты приступов мигре-
ни от колебаний уровней половых стероидных гормо-
нов. 

Выделяют две основные формы мигрени: без ауры 
(до 80% всех случаев) и с аурой (20% всех случаев) — 
аура представляет собой преходящие неврологические 
нарушения (зрительные, чувствительные и/или речевые 
симптомы), предшествующие головной боли [170]. Ми-
грень с аурой сопряжена с двукратным увеличением ри-
ска развития инсульта [171]. 

При подозрении на мигрень у женщин в постменопа-
узе необходима консультация невролога для исключе-
ния другой патологии.

Поскольку данные о взаимосвязи между МГТ и ми-
гренью отсутствуют, нельзя сделать вывод, что мигрень 
служит противопоказанием к МГТ [172]. 

Мигрень без ауры совместима практически с лю-
быми вариантами и режимами МГТ. Непрерывная ком-
бинированная МГТ в меньшей степени провоцирует 
головную боль, чем циклический режим, особенно при 
использовании низких доз эстрогена [173]. Мигрень с ау-
рой не служит противопоказанием к МГТ. При мигрени 
с аурой следует использовать минимальную дозу эстро-
генного компонента, биодентичного натуральному, ко-
торая эффективно контролирует вазомоторные симпто-
мы  [172]. Возможно использование трансдермальных 
эстрогенов в качестве монотерапии, которые обеспечи-
вают стабильную плазменную концентрацию эстрадиола 
без резких пиковых суточных колебаний и позволяют 
минимизировать риск возникновения приступов мигре-
ни или в комбинации с внутриматочной системой, со-
держащей 52 мг левоноргестрела микронизированного 
(ЛНГ-ВМС) [172, 174].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показания и противопоказания к назначению мено-
паузальной гормональной терапии определяются акту-
альными клиническими рекомендациями и инструкция-
ми к конкретным препаратам.

Свод критериев приемлемости назначения ме-
нопаузальной гормональной терапии пациенткам 
с сердечно-сосудистыми и метаболическими заболе-
ваниями приведен в Приложении 1. Для унификации 
рекомендаций были определены следующие катего-
рии в соответствии с международной номенклатурой 
ВОЗ [65].

КАТЕГОРИЯ 1 — нет ограничений для использования 
МГТ;
КАТЕГОРИЯ 2 — польза от применения МГТ превыша-
ет риски; 
КАТЕГОРИЯ 3 — возможные риски превышают пользу;
КАТЕГОРИЯ 4 — не рекомендуется применение МГТ.
При обращении женщины с жалобами на приливы, 

потливость, сердцебиения врачу необходимо провести 
опрос с целью выявления взаимосвязи жалоб с возмож-
ными климактерическими нарушениями. Опрос должен 
включать сведения о дате последней самостоятельной 
менструации, нарушении регулярности менструального 
цикла и текущем приеме гормональной контрацепции 
или менопаузальной гормональной терапии. В случае 
подозрения на связь жалоб с климактерическими рас-
стройствами необходимо направить женщину на кон-
сультацию к акушеру-гинекологу. 

Назначение менопаузальной гормональной тера-
пии, коррекция дозы, смена лекарственного средства, 
прекращение менопаузальной гормональной терапии, 
ежегодный динамический контроль за эффективностью/
переносимостью лечения, актуализацию целей терапии 
и оценку баланса польза/риск проводит акушер-гинеко-
лог (Приложения 2 и 3). 

При выявлении/подозрении на наличие нежелатель-
ных явлений, ассоциированных с приемом менопаузаль-
ной гормональной терапии врачом негинекологиче-
ского профиля пациентке должна быть рекомендована 
консультация акушера-гинеколога.

При выявлении/подозрении на наличие факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и сер-
дечно-сосудистых и метаболических заболеваний аку-
шерами-гинекологами пациентке должна быть рекомен-
дована консультация врача терапевтического профиля.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена по инициативе 
авторов без привлечения финансирования 

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.
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Таблица 6. Критерии приемлемости назначения МГТ

Комбинированная 
МГТ

Монотерапия 
эстрогенами

Тиболон

Локальная 
МГТ

Эстриол  
или 

прастерон

Примечание

пе
ро

ра
ль

но

тр
ан

сд
ер

м
ал

ьн
о

пе
ро

ра
ль

но

тр
ан

сд
ер

м
ал

ьн
о

Нарушения углеводного обмена

СД 2 2 2 2 НП 1

ИМТ, кг/м2 

18,5–24,9

25–29,9

30–34,9

≥35

1

1

2*/3**

3***

1

1

2*/3**

3***

1

1

2*/3**

3***

1

1

2*/3**

3***

НП

НП

НП

НП

1

1

1

1

2* — отсутствие 
кардиометаболических 
заболеваний, связанных 
с ожирением или нахождение 
под наблюдением 
у профильного специалиста, 
заболевания в стадии 
компенсации (Приложение 2).

3** — наличие 
одного или нескольких 
кардиометаболических 
заболеваний, 
ассоциированных 
с ожирением (Приложение 2).

***Нет данных 
по ИМТ >35 кг/м2

Венозные тромбозы и/или ТЭЛА

Острый ТГВ/ТЭЛА 4 4 4 4 4 1

Под острыми ТГВ/ТЭЛА 
понимается период, 
требующий использования 
полной лечебной дозой 
антикоагулянта (основная 
фаза антикоагулянтной 
терапии, первые 3–6 мес)

ТГВ/ТЭЛА в анамнезе 4 3 4 3 4 1

При тяжелых менопаузальных 
симптомах во время 
лечения антикоагулянтами 
у отдельных больных можно 
рассмотреть трансдермальную 
или ультранизкодозированную 
пероральную МГТ; 
в большинстве случаев МГТ 
не следует использовать после 
отмены антикоагулянтов

Тромбоз 
поверхностных 
вен (острый или 
в анамнезе)

3 3 3 3 НП 1

Нетромботические хронические заболевания вен

Нетромботические 
хронические 
заболевания 
вен (варикозное 
расширение вен, 
ретикулярные вены, 
телеангиэктазии 
нижних конечностей)

1 1 1 1 1 1
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Комбинированная 
МГТ

Монотерапия 
эстрогенами

Тиболон

Локальная 
МГТ

Эстриол  
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Примечание
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тр
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ер

м
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о

Тромбофилии

Бессимптомная 
тромбофилия 
с высоким риском 
развития ВТЭО 
(дефицит протеина S, 
дефицит протеина С, 
дефицит 
антитромбина)

4 4 4 4 НП НП  

Бессимптомная 
тромбофилия 
лейденская мутация 
гена фактора V, 
мутация гена 
протромбинa 
G20210A, 
высокий уровень 
фактора 
свертывания 
крови VIII

2 2 2 2 НП 1

Необходимо учитывать 
ранее выявленную 
тромбофилию, обследование 
на тромбофилию перед 
назначением МГТ 
не требуется.

Решение о возможности 
назначения и составе 
МГТ следует принимать 
индивидуально с учетом 
сведений о наличии ранее 
выявленной бессимптомной 
тромбофилии, тяжести 
менопаузальных симптомов, 
наличия дополнительных 
факторов риска развития 
ВТЭО, а также указания 
определенных тромбофилий 
в перечне противопоказаний 
в инструкции к конкретному 
препарату для МГТ.

По имеющимся данным, 
трансдермальные препараты 
для МГТ не повышают 
риск венозных тромбозов 
у пациенток с бессимптомной 
тромбофилией

Антифосфолипидный 
синдром 4 3 4 3 4 1

Возможность МГТ 
не исключена у женщин 
с низкой или умеренной 
активностью заболевания, 
не имеющих дополнительных 
факторов риска венозных 
тромбозов

Семейный анамнез 
тромбозов 2 2 2 2 2 1

Наличие родственника 
I степени родства, 
перенесшего венозный или 
антериальный тромбоз 
в возрасте моложе 50 лет 

Продолжение таблицы 6
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Хирургические вмешательства  
и острые нехирургические заболевания с госпитализацией

Хирургическое 
вмешательство 1 1 1 1 1 1

Перед хирургическим 
вмешательством 
необходима оценка 
риска развития ТГВ/ТЭЛА 
в послеоперационном периоде 
по шкале Каприни. 
Рекомендуется при 
оценке риска развития 
послеоперационных ТГВ/ТЭЛА 
учитывать проведение МГТ 
как 1 дополнительный балл 
по шкале Каприни. Отмена 
МГТ при хирургических 
вмешательствах не требуется. 
Профилактика венозных 
тромбозов антикоагулянтами 
должна проводиться 
в соответствии с определенной 
по шкале Каприни категорией 
риска развития ТГВ/ТЭЛА.

Острые 
нехирургические 
заболевания, 
требующие 
госпитализации

1 1 1 1 1 1

При госпитализации 
необходима оценка 
риска развития ТГВ/
ТЭЛА по рекомендуемым 
шкалам (например, шкала 
Padua). Рекомендуется при 
оценке риска развития 
послеоперационных ТГВ/ТЭЛА 
учитывать проведение 
МГТ как 1 дополнительный 
балл. Отмена МГТ 
при острых нехирургических 
заболеваниях, требующих 
госпитализации, не входящих 
в состав противопоказаний 
к МГТ, не требуется. 
Профилактика венозных 
тромбозов антикоагулянтами 
должна проводиться 
в соответствии с определенной 
по шкале категорией риска 
развития ТГВ/ТЭЛА

Продолжение таблицы 6
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Атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания

ИБС 3 3 3 3 НП 1

При наличии ИБС начало 
МГТ не рекомендовано. 
У пациенток с развившейся 
в процессе терапии ИБС, 
настроенных на продолжение 
МГТ, вопрос о ее отмене 
должен быть решен 
индивидуально кардиологом 
и гинекологом совместно

Инфаркт миокарда 
(острый или в анам-
незе)

4 4 4 4 4 1

Нарушение мозгового 
кровообращения, 
включая транзитор-
ную ишемическую 
атаку (острое или 
в анамнезе)

4 4 4 4 4 1

Факторы риска развития ССЗ

Гиперлипидемия 
(кроме гипертригли-
церидемии)

1 1 1 1 1 1

Гипертриглицериде-
мия 3 2 3 2 2 1

При уровне ТГ >4,5 ммоль/л 
не рекомендовано начало МГТ, 
требуется коррекция уровня ТГ

Артериальная 
гипертензия 1 1 1 1 1 1 МГТ может быть назначена 

при условии контроля АД

Курение 2/3* 2/3* 2/3* 2/3* 2/3* 1

3*При наличии любых других 
факторов риска развития 
ССЗ или ССЗ направление на 
консультацию терапевта/
кардиолога 

Другие заболевания/состояния

Атеросклероз пери-
ферических артерий 3 3 3 НП НП НП

Хроническая сердеч-
ная недостаточность 
(неишемического 
генеза)

3 3 3 НП НП НП

Фибрилляция 
предсердий 4 4 4 4 4 НП

Легочная 
гипертензия 4 4 4 НП НП НП

Доказательства получены 
в одном наблюдательном 
исследовании

Мигрень без ауры 1 1 1 1 НП 1

Мигрень с аурой 2 1 2 1 НП 1
КАТЕГОРИЯ 1 — нет ограничений для использования МГТ; 
КАТЕГОРИЯ 2 — польза от применения МГТ превышает риски; 
КАТЕГОРИЯ 3 — возможные риски превышают пользу; 
КАТЕГОРИЯ 4 — не рекомендуется применение МГТ.
НП — неприменимо из-за отсутствия данных; МГТ — менопаузальная гормональная терапия; СД — сахарный диабет; ИМТ — индекс массы тела; 
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ТГВ — тромбоз глубоких вен; ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения; ИБС — ишемиче-
ская болезнь сердца; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ТГ — триглицериды; АД — артериальное давление.

Продолжение таблицы 6
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Таблица 7. Кардиометаболические заболевания, связанные с ожирением

Нарушения, связанные с ожирением Идентификация на основе информации, 
полученной при первоначальной оценке

Метаболический синдром Окружность талии, АД, уровень в крови ТГ, ХС ЛВП, 
глюкозы натощак

Предиабет Нарушение гликемии натощак/нарушение 
толерантности к глюкозе

Сахарный диабет 2-го типа Уровень глюкозы натощак, гликированный гемоглобин

Дислипидемия Уровень ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ 

Артериальная гипертензия Систолическое и диастолическое АД

Неалкогольная жировая болезнь печени Функциональные пробы печени (определение 
активности АлАТ, АсАТ, ГГТ в крови)

АД — артериальное давление ТГ — триглицериды; ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности; ОХС — общий холестерин; ХС ЛНП — 
холестерин липопротеидов низкой плотности; АлАТ — аланинаминотрансфераза, АсАТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТ — гамма-глутамил-
транспептидаза.
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Наличие показаний к назначению МГТ

Отсутствие противопоказаний к назначению МГТ

Возраст моложе 60 лет, менопауза менее 10 лет 
(для системной МГТ)

Оценка категории приемлемости назначения 
МГТ в зависимости от наличия коморбидности

Назначение МГТ в соответствии 
с актуальными КР и ИМП.

Рекомендации по коррекции 
образа жизни

Назначение МГТ в соответствии 
с актуальными КР и ИМП.

Проведение дополнительных 
исследований при 
необходимости. 

Нахождение под наблюдением 
у профильного специалиста 
и достижения целевых 
показателей углеводного, 
липидного, жирового обмена.

Направление на консультацию 
терапевта/кардиолога/ 
эндокринолога для коррекции 
факторов риска и компенсации 
заболеваний.

Решение вопроса о назначении 
МГТ, при необходимости 
принимать в рамках 
междисциплинарного 
консилиума

Не назначать системную МГТ, 
использовать негормональную 
терапию или локальную МГТ 
в отсутствие противопоказаний

Не назначать МГТ

КАТЕГОРИЯ 1 КАТЕГОРИЯ 2 КАТЕГОРИЯ 3

КАТЕГОРИЯ 4

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Рисунок 2. Алгоритм принятия решения о назначении МГТ

МГТ — менопаузальная гормональная терапия; КР — клинические рекомендации; ИМП —инструкции медицинских препаратов
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Ежегодное обследование акушером-гинекологом для актуализации целей терапии, 
оценки эффективности лечения, выявления побочных эффектов и оценки индивидуального 

профиля польза/риск

Продолжение МГТ

Длительность 
МГТ определяется 
индивидуально

Развитие побочных 
эффектов МГТ

Выявление заболеваний/
состояний, являющихся 

противопоказаниями 
к МГТ

Оценка приемлемости 
назначения МГТ 

зависимости от наличия 
коморбидности

Коррекция МГТ

Побочные эффекты 
сохраняются после 

коррекции МГТ

Отмена МГТ, назначение 
негормональной 
терапии или локальной 
МГТ при отсутствии 
противопоказаний

Продолжение МГТ, консультация и наблюдение 
у профильного специалиста терапевта/
кардиолога/ эндокринолога для коррекции 
факторов риска.

Решение вопроса о продолжении МГТ возможно 
при условии наблюдения и лечения у профильного 
специалиста и достижения коррекции факторов 
риска и компенсации заболеваний.

При необходимости решение о приемлемости 
продолжения МГТ принимать в рамках 
междисциплинарного консилиума.

КАТЕГОРИЯ 1

КАТЕГОРИЯ 2 КАТЕГОРИЯ 3

КАТЕГОРИЯ 4

Нет

Нет

Да

Да

Да

Рисунок 3. Алгоритм принятия решения об отмене МГТ

МГТ — менопаузальная гормональная терапия.
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