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Ожирение и избыточная масса тела являются значимыми медико-социальными проблемами, а современные подхо-
ды к их лечению, включая гипокалорийные диеты, бариатрические вмешательства и фармакотерапию, в том числе 
препаратами инкретинового ряда (например, агонистами рецептора глюкагоноподобного пептида-1), могут сопро-
вождаться развитием диффузного выпадения волос. Настоящая статья подготовлена по результатам обсуждения на 
совете экспертов и систематизирует современные данные о распространенности и клинико-морфологических ва-
риантах алопеции на фоне снижения массы тела. Рассмотрены основные патогенетические механизмы, включая ме-
таболический стресс, белково-энергетическую недостаточность и дефицит микронутриентов. Отдельное внимание 
уделено роли биотина и витамина D в поддержании функций волосяного фолликула, а также группам риска развития 
алопеции у пациентов, получающих лечение по поводу ожирения. Представлены подходы к профилактике, монито-
рингу и комплексному ведению таких пациентов с учетом необходимости сохранения приверженности основной 
терапии.
В статье систематизированы современные данные о распространенности и клинико-морфологических вариантах 
алопеции на фоне снижения массы тела, рассмотрены основные патогенетические механизмы, включая метаболи-
ческий стресс, белково-энергетическую недостаточность и дефицит микронутриентов. Отдельное внимание уделено 
роли биотина и витамина D в поддержании функций волосяного фолликула, а также группам риска развития ало-
пеции у пациентов, получающих лечение по поводу ожирения. Представлены подходы к профилактике, мониторингу 
и комплексному ведению таких пациентов с учетом необходимости сохранения приверженности основной терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; избыточная масса тела; выпадение волос; алопеция; телогеновая алопеция; андрогенетическая ало-
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Obesity and overweight are significant medical and social problems, and current approaches to their treatment, including 
hypocaloric diets, bariatric interventions, and pharmacotherapy, including incretin drugs (e.g., glucagon-like peptide-1 re-
ceptor agonists), can be accompanied by the development of diffuse hair loss. This article, prepared following a discussion 
at an expert council, systematizes current data on the prevalence and clinical and morphological variants of alopecia associ-
ated with weight loss. The main pathogenic mechanisms are discussed, including metabolic stress, protein-energy malnutri-
tion, and micronutrient deficiencies. 
Special attention is paid to the role of biotin and vitamin D in maintaining hair follicle function, as well as to risk groups 
for alopecia in patients undergoing treatment for obesity. Approaches to the prevention, monitoring, and comprehensive 
management of such patients are presented, taking into account the need to maintain adherence to the main therapy. 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение и избыточная масса тела относятся к числу 
наиболее значимых медико-социальных проблем в Рос-
сийской Федерации (РФ). По данным статистического 
сборника Росстата «Здравоохранение в России — 2025», 
в 2024 г. в стране было зарегистрировано около 3 млн па-
циентов с ожирением; впервые установленный диагноз 
ожирения был поставлен 542,2 тыс. человек, а показа-
тель общей зарегистрированной заболеваемости соста-
вил 2055,1 на 100 000 населения. По данным выборочных 
обследований состояния здоровья и питания населения 
Росстата, избыточная масса тела и ожирение сохраня-
ют высокую распространенность во всех федеральных 
округах, что подтверждает значительную популяцион-
ную нагрузку данного заболевания [1].

Согласно клиническим рекомендациям Минздрава 
России «Ожирение» (2024), снижение массы тела пока-
зано всем пациентам с ожирением, а также пациентам 
с избыточной массой тела при наличии факторов риска 
или ассоциированных заболеваний; целевым ориенти-
ром является уменьшение массы тела на 5–10% в тече-
ние 3–6 месяцев с удержанием результата не менее года. 
В рекомендациях подчеркивается необходимость ком-
плексного подхода, включающего модификацию образа 
жизни, диетотерапию, фармакотерапию и, у отдельных 
пациентов, бариатрическое лечение [2–5]. Ожирение 
рассматривается как состояние избыточного питания, 
однако парадоксальным образом может быть ассоци-
ировано с дефицитами ряда микронутриентов [6]. Наи-
более подробно изучена обеспеченность витамином D: 
согласно метаанализу 23 исследований, его распростра-
ненность на 35% выше у пациентов с ожирением по срав-
нению с лицами с нормальной массой тела [7]. 

Выпадение волос и ухудшение их качества могут на-
блюдаться на фоне различных методов снижения массы 
тела, включая гипокалорийные диеты, бариатрические 
вмешательства и фармакотерапию препаратами ин-
кретинового ряда, в том числе агонистами рецептора 
глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1). В обновлен-
ном систематическом обзоре и метаанализе 2025 г. 
частота выпадения волос после метаболической и ба-
риатрической хирургии составила 47% (41 исследова-
ние, 7044  пациента). Более ранний метаанализ 2021 г. 
показал интегральную оценку частоты в 57%, а также 
сопоставимо высокую частоту выпадения волос после 
рукавной гастрэктомии и желудочного шунтирования 
по Roux-en-Y [8, 9].

Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о тесной связи диффузного выпадения волос в процес-
се снижения массы тела с ее скоростью и выраженно-

стью. В ретроспективном исследовании телогенового 
выпадения волос, ассоциированного с похудением, 
средняя потеря массы тела составила 15,21%, средняя 
скорость снижения массы — 3,54 кг/месяц, а клиниче-
ские проявления выпадения волос в среднем возника-
ли через 1,12 месяца от начала похудения. Эти данные 
согласуются с представлением о телогеновом выпаде-
нии волос как о проявлении метаболического и нутри-
тивного стресса [10].

При применении арГПП-1 (семаглутид, лираглутид 
и др.) частота сообщений о случаях алопеции в постре-
гистрационных исследованиях достигает 10% и более, 
однако имеющаяся доказательная база преимуще-
ственно основана на наблюдательных данных [11–13]. 
В исследовании, опубликованном в журнале Skin 
Appendage Disorders (2026), выпадение волос после на-
чала терапии арГПП-1 отметили 70,4% опрошенных па-
циентов; чаще это регистрировалось у женщин и у лиц 
с более выраженным снижением массы тела [12]. Часто-
та назначений арГПП-1 неуклонно растет в последние 
годы, в связи с чем следует ожидать увеличение обра-
щаемости к дерматологам по поводу выпадения волос 
на фоне их приема. Эстетические последствия могут 
оказывать значительное влияние на приверженность 
к терапии ожирения: до 39,7% пациентов с выпадением 
волос на фоне приема арГПП-1 указывают его в каче-
стве причины прекращения лечения [12]. Сообщается 
об ассоциации выпадения волос на фоне арГПП-1 с тем-
пами снижения массы тела, а также с конкретно исполь-
зуемым препаратом (чаще при приеме тирзепатида), 
дозами и продолжительностью использования препа-
ратов [14]. В крупном когортном анализе применение 
арГПП-1 ассоциировалось с увеличением риска разви-
тия андрогенетической алопеции через 6 мес терапии 
на 62% и телогеновой алопеции через 12 мес на 76%. 
Подобные диффузные формы выпадения волос описа-
ны и у пациентов, соблюдающих выраженно гипокало-
рийные диеты или перенесших бариатрические опера-
ции, что связывают с острым метаболическим стрессом 
и дефицитом нутриентов [12]. 

Анализ доступных данных показывает, что наибо-
лее частыми клинико-морфологическими вариантами 
выпадения волос на фоне терапии арГПП-1 являются 
телогеновое выпадение и андрогенетическая алопеция 
(АГА); при этом в большинстве исследований отсутству-
ет стандартизированная дерматологическая верифи-
кация диагноза. Обзорные публикации последних лет 
указывают, что причинно-следственная связь между те-
рапией арГПП-1 и выпадением волос пока окончательно 
не доказана, однако имеющийся массив данных позво-
ляет рассматривать алопецию как клинически значимую 

This article systematizes current data on the prevalence and clinical and morphological variants of alopecia associated with 
weight loss. It examines the main pathogenic mechanisms, including metabolic stress, protein-energy malnutrition, and 
micronutrient deficiencies. Special attention is paid to the role of biotin and vitamin D in maintaining hair follicle function, 
as well as to risk groups for alopecia in patients undergoing treatment for obesity. Approaches to prevention, monitoring, 
and comprehensive management of these patients are presented, taking into account the need to maintain adherence to 
the primary therapy.

KEYWORDS: obesity; overweight; hair loss; alopecia; telogen effluvium; androgenetic alopecia; incretin-based therapies; glucagon-like peptide-1 
receptor agonists; biotin; vitamin D; micronutrients.
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потенциальную нежелательную реакцию, требующую 
настороженности и активного мониторинга [5, 16–19]. 
Метаболические факторы (инсулинорезистентность, 
ожирение, метаболический синдром) участвуют в пато-
генезе АГА — хронической прогрессирующей потери во-
лос в андроген-чувствительных зонах скальпа. Согласно 
метаанализу данных 2026 г., наличие у пациентов ожире-
ния ассоциировано с прогрессированием АГА (ОШ 2,31; 
95% ДИ 1,01–5,29). Инсулинорезистентность и высокий 
уровень инсулина натощак определены как факторы, 
повышающие риск развития АГА [20]. Хотя терапия ожи-
рения может сопровождаться усилением потери волос, 
сопутствующие изменения метаболического профиля 
потенциально могут положительно сказываться на тече-
нии АГА [14]. 

ВОЗМОЖНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
СИНДРОМА АЛОПЕЦИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ 
СО СНИЖЕНИЕМ МАССЫ ТЕЛА, И РОЛЬ БИОТИНА 
В ИХ КОРРЕКЦИИ

Наиболее вероятными клинико-патогенетическими 
механизмами выпадения волос на фоне лечения ожире-
ния являются ускоренный перевод волосяных фоллику-
лов в телогеновую фазу под влиянием дефицита белка 
и микронутриентов (железо, цинк, витамин D, биотин 
и др.), а также влияние исходных гормональных и вос-
палительно-метаболических нарушений у пациентов 
с ожирением и инсулинорезистентностью [4, 8, 16].

Биотин (витамин B7) является водорастворимым ви-
тамином комплекса B и играет важную роль в метабо-
лизме клеток волосяного фолликула и регуляции роста 
волос  [21]. При этом молекула биотина имеет 8 стере-
оизомеров, но единственным биологически активным 
является D-биотин. Биотин выступает кофактором ряда 
карбоксилаз, обеспечивающих процессы глюконеогене-
за, обмена аминокислот и синтеза жирных кислот, а так-
же участвует в посттрансляционной модификации ги-
стоновых белков, влияя на экспрессию генов, связанных 
с ростом волос  [22]. Согласно метагеномному анализу 
у 1545 субъектов когортного исследования MetaCardis, 
тяжелое ожирение (ИМТ≥35 кг/м²) сопровождается де-
фицитом кишечных бактерий-продуцентов и транспорте-
ров биотина, что ассоциировано с худшими метаболиче-
скими и воспалительными параметрами пациентов (ИМТ, 
окружность талии, уровень глюкозы натощак, HbA1c, 
С-пептид, триглицериды и др.). При оценке уровня био-
тина в сыворотке крови в подгруппе участников когорты 
у 78,09% пациентов с тяжелым ожирением установлен су-
боптимальный или дефицитный уровень биотина — про-
тив 19,65% у лиц с нормальной массой тела [23].

Экспериментальные данные указывают на способ-
ность биотина усиливать экспрессию генов, способству-
ющих росту волос, повышать экспрессию кератинов 
и модулировать активность ростовых факторов и сиг-
нальных путей, значимых для функции волосяного фол-
ликула [24].

Указанные биологические эффекты лежат в основе 
применения биотина в составе комплексной терапии 
диффузной алопеции в дерматологической и трихоло-
гической практике. Вместе с тем данные рандомизиро-
ванных контролируемых исследований эффективности 

различных доз биотина при выпадении волос остаются 
ограниченными и неоднородными [25, 26].

На территории РФ зарегистрирован лекарственный 
препарат D-биотина в терапевтической дозировке, для 
которого проведено регистрационное клиническое ис-
следование №МА/1217-1 «Двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое многоцентровое рандомизированное ис-
следование эффективности и безопасности препарата 
биотин, таблетки, 10 мг (Фармацевтический завод “ПОЛЬ-
ФАРМА” АО, Польша) в терапии пациентов с выпадением 
волос и снижением густоты волос» — «Биотиналь В7», 
10 мг, ЛП-№(002640)-(РГ-RU). Биотиналь В7 может быть 
рекомендован для применения в данной клинической 
ситуации курсами по 3 месяца на основании утвержден-
ных регистрационных документов. Следует отметить, что 
практика назначения лекарственных препаратов D-био-
тина в дозировке 10 мг в контексте лечения синдрома 
алопеции, ассоциированного со снижением массы тела 
при ожирении, требует дальнейшей систематизации 
и клинико-фармакологической оценки [27, 28].

ВОЗМОЖНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
СИНДРОМА АЛОПЕЦИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ 
СО СНИЖЕНИЕМ МАССЫ ТЕЛА, И РОЛЬ ВИТАМИНА D 
В ИХ КОРРЕКЦИИ

Значительное ограничение калорийности и быстрое 
снижение массы тела являются хорошо известными фак-
торами, провоцирующими холестаз, гиперсатурацию 
желчи и желчнокаменную болезнь [29]. С учетом гипо-
кинезии желчевыводящих путей, снижения поступления 
желчи в двенадцатиперстную кишку и возможных нару-
шений всасывания жиров, возникающих при быстром 
снижении массы тела, в т.ч. на фоне терапии препарата-
ми инкретинового ряда и после бариатрических вмеша-
тельств, у пациентов может развиваться и прогрессиро-
вать дефицит витамина D.

Дефицит витамина D в настоящее время рассматри-
вается как значимый патогенетический фактор телоге-
новой алопеции, опосредующий нарушение регуляции 
цикла роста волос и функциональной активности во-
лосяного фолликула. Через рецептор витамина D, экс-
прессируемый в кератиноцитах и клетках дермального 
сосочка, активные метаболиты витамина D участвуют 
в индукции и поддержании анагеновой фазы, дифферен-
цировке клеток матрикса и синтезе структурных белков 
волоса. При снижении уровня 25(OH)D отмечается дис-
координация переходов анаген–катаген–телоген, что 
клинически может проявляться диффузным телогено-
вым выпадением волос.

Наряду с этим дефицит витамина D ассоциирован 
с изменением локального иммунного гомеостаза и уси-
лением провоспалительных реакций в перифолликуляр-
ной зоне. Это может способствовать преждевременному 
переходу фолликулов в состояние покоя и усугублению 
телогеновой алопеции [30–32]. Результаты клинических 
наблюдений показывают, что у пациентов с телогеновой 
алопецией уровни 25(OH)D, как правило, ниже по срав-
нению со здоровыми лицами, а коррекция гиповита-
миноза D сопровождается снижением интенсивности 
выпадения волос и улучшением дерматоскопических 
показателей [33].
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ГРУППЫ РИСКА РАЗВИТИЯ АЛОПЕЦИИ НА ФОНЕ 
ЛЕЧЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ

К предикторам избыточного выпадения волос у па-
циентов, начинающих терапию ожирения и избыточной 
массы тела, целесообразно относить следующие факто-
ры:
•	 женский пол [12, 15];
•	 исходно низкий уровень 25(OH)D менее 30 нг/мл 

[30–33];
•	 наличие в анамнезе эпизодов телогеновой или ан-

дрогенетической алопеции [19];
•	 гипотиреоз [19];
•	 высокие темпы снижения массы тела, более 

1,5 кг в неделю, и/или выраженный дефицит кало-
рий [10, 30];

•	 признаки мальабсорбции, дефицита микроэлементов 
и нутриентов, включая цинк, железо и биотин, до на-
чала лечения [4, 21, 30–32];

•	 применение отдельных препаратов арГПП-1 [11–19];
•	 перенесенные бариатрические операции [4, 8, 9].

Выделение таких групп риска позволяет заранее пла-
нировать мониторинг и профилактические мероприя-
тия, включая лабораторную оценку дефицитных состоя-
ний и дерматологическое наблюдение.

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКА

Рекомендованная тактика ведения пациентов 
с ожирением и избыточной массой тела в контексте 
риска выпадения волос может включать несколько 
ключевых положений. Пациентов, начинающих тера-
пию ожирения, в том числе при назначении арГПП-1 
или комбинированных препаратов инкретинового 
ряда, необходимо информировать о возможном риске 
усиления выпадения волос для поддержания привер-
женности лечению. До начала терапии и через 3 мес 
после ее старта целесообразна оценка нутритивного 
статуса с определением уровней ферритина, сыворо-
точного железа, цинка, 25(OH)D, а при наличии техни-
ческой возможности — биотина в плазме крови; в тя-
желых случаях алопеции — определение активности 
биотинидазы в крови.

Важными компонентами профилактики и коррекции 
являются устранение дефицита витамина D3 с дости-
жением целевой концентрации 25(OH)D более 30 нг/мл 
(лечение следует проводить согласно проекту клини-
ческих рекомендаций РАЭ «Дефицит витамина D») [34] 
и обеспечение адекватного поступления белка не менее 
1,2–1,5 г/кг идеальной массы тела.

С учетом гипокинезии желчевыводящих путей, 
снижения поступления желчи в двенадцатиперстную 
кишку и возможных нарушений всасывания жиров 
обосновано использование водорастворимых мицел-
лярных форм витамина D, всасывание которых в мень-
шей степени зависит от секреции желчи [35–37]. У па-
циентов с клинически значимым выпадением волос 
на фоне фармакологического и нефармакологическо-
го лечения ожирения, особенно при подтвержденном 
или предполагаемом дефиците биотина, может быть 
рекомендован прием препарата Биотиналь В7 курса-
ми по 3 мес [38, 39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диффузное выпадение волос — прежде всего 
телогеновая алопеция и андрогенетическая ало-
пеция  — является частым и клинически значимым 
неблагоприятным явлением современных методов 
лечения ожирения, включая фармакотерапию, бари-
атрическую хирургию и интенсивные диетические 
ограничения. Патогенез алопеции в этих ситуаци-
ях носит многофакторный характер; ключевую роль 
играют острый метаболический стресс, дефицит 
белка и эссенциальных микронутриентов, а также 
возможное прямое или опосредованное влияние 
препаратов инкретинового ряда на цикл волосяного 
фолликула. Жалобы на выпадение волос не должны 
автоматически приводить к отмене фармакотерапии 
ожирения без оценки соотношения ожидаемой поль-
зы и потенциального риска.

Наиболее рациональной представляется междисци-
плинарная тактика ведения пациентов с участием эн-
докринолога, дерматолога или трихолога, а при необ-
ходимости — диетолога. В процессе фармакотерапии 
ожирения рекомендуется систематически опрашивать 
пациентов о нарастающем выпадении волос, измене-
нии их толщины, появлении очагов поредения, а также 
о влиянии этих симптомов на качество жизни и привер-
женность лечению. При появлении соответствующих 
жалоб целесообразно проводить клиническую оценку 
возможных причин, включая темпы снижения массы 
тела, характер питания, уровень белкового обеспече-
ния, сопутствующие заболевания, стрессовые факторы, 
перенесенные инфекции, и выполнять лабораторный 
скрининг дефицитных состояний по клиническим пока-
заниям.

Одновременная коррекция дефицита витами-
на  D3 водорастворимой мицеллярной формой ви-
тамина D должна рассматриваться как обязатель-
ный компонент комплексной терапии. Обеспечение 
адекватного поступления белка является ключевым 
элементом профилактики и коррекции телогеновой 
алопеции у пациентов, снижающих массу тела. Учи-
тывая биологическую роль биотина в механизмах 
обмена веществ в волосяных фолликулах и роста во-
лос, а также положительный клинический опыт при-
менения при алопеции, назначение лекарственных 
препаратов D-биотина может быть рекомендовано 
пациентам с алопецией на фоне лечения ожирения 
на протяжении всего периода активного снижения 
массы тела.
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© Н.Г. Мокрышева1, Т.П. Бардымова2, Е.Е. Бибик1, А.К. Еремкина1, Т.Л. Каронова3, Е.В. Ковалева1*, И.В. Крюкова4, 
И.П. Малая1, В.А. Петеркова1, Л.С. Созаева1, М.Ш. Шамхалова1, Т.В. Якимова5

1Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. академика И.И. Дедова, Москва, Россия 
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25 марта 2026 года в г. Москве в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава России про-
шло заседание экспертного совета «Гипопаратиреоз в эпоху сложных задач и прорывных технологий», посвященное 
обсуждению вопросов эпидемиологии хронического гипопаратиреоза (ГПТ) в России, особенностям ведения паци-
ентов с данной патологией в других странах, сходства и различия зарубежных и отечественных клинических реко-
мендаций. 
Обсуждены успехи в совершенствовании диагностики и персонализированного лечения пациентов с ГПТ в России, 
а также необходимость внедрения передовых практик в практическое здравоохранение в рамках пересмотра кли-
нических рекомендаций в 2027 г.
Обозначена важность включения хронического ГПТ в официальный перечень редких (орфанных) заболеваний, а так-
же необходимость продолжения изучения особенностей заболевания и его осложнений, диагностики, мониторинга 
и профилактики ГПТ, в том числе в долгосрочной перспективе, и актуальность междисциплинарного профессиональ-
ного альянса, позволяющего достигать оптимальных исходов лечения и улучшения качества жизни больных хрони-
ческим ГПТ.
Экспертами обозначен вопрос необходимости внедрения инновационных методов эффективного лечения, включая 
заместительную гормональную терапию ГПТ. В ходе Совета рассмотрены эффективность и безопасность новой тера-
певтической технологии «ТрансКон паратгормон». Приглашенный эксперт, доктор медицины профессор Универси-
тетской школы медицины Мармара, отделения эндокринологии и метаболизма Департамента внутренней медицины 
(Стамбул, Турция) Дилек Гогаш Явуз (Dilek Gogas Yavuz) поделилась опытом применения лекарственного препарата 
и результатами международных клинических исследований.
Данная резолюция является кратким изложением вопросов, рассмотренных в выступлениях членов Совета и в про-
цессе профессионального обсуждения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипопаратиреоз; орфанные заболевания; гормональная терапия; междисциплинарность.

RESOLUTION OF THE JOINT MEETING OF THE EXPERT COUNCIL "HYPOPARATHYROIDISM 
IN THE ERA OF COMPLEX PROBLEMS AND BREAKTHROUGH TECHNOLOGIES"
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On March 25, 2026, a meeting of the Expert Council entitled "Hypoparathyroidism in the Era of Complex Challenges and 
Breakthrough Technologies" was held in Moscow at the Endocrinology Research Centre. The meeting focused on the epide-
miology of chronic hypoparathyroidism (hypoPT) in Russia, the specifics of patient management with this pathology in other 
countries, and the similarities and differences between international and Russian clinical guidelines.
The meeting discussed advances in improving diagnostics and personalized treatment for patients with hypoPT in Russia, as 
well as the need to implement best practices in practical healthcare as part of the 2027 clinical guidelines revision.
The importance of including chronic hypoPT in the official list of rare (orphan) diseases was highlighted, as was the need to 
continue studying the characteristics of the disease and its complications, diagnosis, monitoring, and prevention of hypoPT, 
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ГИПОПАРАТИРЕОЗ В РОССИИ: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
И НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ

В 2018 г. в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. 
академика И.И. Дедова» Минздрава России под непо-
средственным руководством Н.Г. Мокрышевой началась 
работа по созданию реестра пациентов с гипопарати-
реозом (ГПТ), включая случаи редких наследственных 
синдромов. В 2020 г. проект трансформирован в фор-
мат всероссийской Базы данных клинико-эпидемиоло-
гического мониторинга пациентов с хроническим ГПТ 
с возможностью дистанционного доступа из различных 
регионов РФ. В настоящее время База данных включа-
ет динамически обновляемые сведения о более чем 
1900 пациентах из 81 региона России, что сопостави-
мо и даже превышает отдельные ведущие зарубежные 
базы данных по указанному заболеванию. В Базу дан-
ных вносится информация о пациентах, обратившихся 
по поводу ГПТ за амбулаторной помощью или госпи-
тализированных в стационар лечебного учреждения 
субъекта РФ. Среди наиболее активных субъектов РФ 
по ведению Базы данных стоит отметить следующие 
регионы: Воронежскую, Иркутскую, Саратовскую и Ни-
жегородскую области, Чувашскую Республику и Забай-
кальский край [1, 2].

Активная работа под эгидой ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава 
России позволила оценить клинико-демографические 
характеристики патологии, эффективность различных 
комбинаций лекарственных препаратов, а также отсле-
дить течение заболевания и исходы у пациентов с раз-
личными формами ГПТ [1–4]. 

Последний комплексный анализ Базы данных с вклю-
чением 1776 пациентов из 81 субъекта РФ проведен 
в 2024 г. В исследуемой популяции хронический ГПТ 
преобладал среди женщин (86,5%), большинство паци-
ентов имели послеоперационную этиологию заболева-
ния (70,1%), при этом наиболее часто хронический ГПТ 
развивался вследствие хирургических вмешательств 
на органах шеи по поводу высокодифференцированно-
го рака щитовидной железы (ВДРЩЖ) (44,1%). Нехирур-
гический ГПТ суммарно был диагностирован у 531 паци-
ента (30,0%), из которых идиопатический — у 390 (73,4%), 
в рамках аутоиммунного полигландулярного синдрома 
1  типа (АПС-1) — у 80 (15,1%), другие синдромальные 
формы ГПТ (ассоциированные с генетическими мутаци-
ями, за исключением гена AIRE) наблюдались у 15 чело-
век (2,8%). 

Целевые значения кальциемии были достигнуты 
у 44,6% пациентов, фосфатемии — у 54,7%. При анализе 

ассоциированных осложнений структурная патология 
почек в виде нефрокальциноза и нефролитиаза наблю-
далась у 33,4 и 10,7% соответственно; снижение расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) до хрони-
ческой болезни почек 3а-5 стадий — у 17,4%. Катаракта 
диагностирована в 34,7% случаев. Анализ получаемой 
терапии показал, что более 70,4%  пациентов получа-
ли «классическую» комбинацию препаратов активных 
метаболитов витамина D и  кальция. Дополнительные 
препараты (магния, рекомбинантного человеческого па-
ратгормона (рчПТГ), тиазидные диуретики) назначались 
в 5,9% случаев [1, 2].

В 2021 г. была разработана и в последующем внедре-
на система поддержки принятия врачебных решений 
(СППВР) — информационная система, предназначенная 
для помощи практикующим специалистам в решении 
клинических задач. СППВР базируется на утвержденных 
федеральных клинических рекомендациях и позволяет 
на основании анализа внесенной информации о пациен-
те сообщить пользователям о ее корректности, наличии/
отсутствии осложнений, оценить назначенную схему те-
рапии, предупредив о недопустимых комбинациях пре-
паратов, а также напомнить о необходимости дообсле-
дования пациента [5].

В настоящее время на базе специализированного 
отделения разработана уникальная математическая 
модель «Способ индивидуализированного подбора 
и прогнозирования доз лекарственных препаратов для 
лечения пациентов с хроническим ГПТ». Данная модель 
представляет собой СППВР на основании ансамблевого 
метода машинного обучения (ExtraTreesRegressor). Разра-
ботанный алгоритм позволяет прогнозировать измене-
ния дозы препаратов альфакальцидола и/или карбона-
та кальция и/или колекальциферола на основе анализа 
обработанных данных и дает рекомендации по необхо-
димой корректировке терапии для достижения целево-
го уровня общего кальция в крови [6]. После валидации 
модель будет также интегрирована в клиническую прак-
тику.

Расширение Базы данных крайне важно для пополне-
ния сведений о распространенности и заболеваемости 
ГПТ в РФ. Изучение анамнестических, лабораторно-ин-
струментальных характеристик заболевания у пациен-
тов в российской популяции — важный этап на пути оп-
тимизации лечения и диагностики. Проведенный анализ 
указывает на недостаточный лабораторный контроль 
за заболеванием, а также охват пациентов в отношении 
скрининга долгосрочных осложнений. Решение указан-
ной проблемы возможно путем совершенствования дей-
ствующих клинических рекомендаций, а также повыше-
ния осведомленности врачей и пациентов.

including in the long term. The meeting also highlighted the relevance of an interdisciplinary professional alliance to achieve 
optimal treatment outcomes and improve the quality of life of patients with chronic hypoPT.
The experts highlighted the need to implement innovative, effective treatment methods, including hormone replacement 
therapy for hypoPT. The Council discussed the efficacy and safety of the new therapeutic technology, TransCon parathyroid 
hormone. Invited expert Dilek Gogas Yavuz, MD, Professor at the Marmara University School of Medicine, Department of 
Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine (Istanbul, Turkey), shared her experience with the drug 
and the results of international clinical trials. This resolution is a summary of the issues discussed in the Council members’ 
presentations and during the professional discussions.

KEYWORDS: hypoparathyroidism; orphan diseases; hormonal therapy; interdisciplinarity.
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В феврале 2026 г. согласно решению Минздрава Рос-
сии тяжелые формы хронического ГПТ (коды по МКБ-10: 
Е20.0, Е20.8, Е20.9, Е31.0, Е89.2) признаны в России ред-
ким (орфанным) заболеванием, что позволяет этой груп-
пе пациентов рассчитывать на поддержку государства 
в получении необходимого дорогостоящего лечения [7]. 

Проведенный в 2024–2025 гг. в шести регионах Рос-
сии пилотный скрининг кальциемии показал высокую 
распространенность гипокальциемии (до 20%) среди 
населения. Для своевременной диагностики патологии 
минерального обмена, в том числе ГПТ, целесообразно 
внедрить массовое скрининговое исследование кальция 
крови в рамках диспансеризации населения России.

По мнению экспертов, в настоящее время основны-
ми направлениями дальнейшей работы в данной об-
ласти являются:
	- необходимость внедрения скрининга кальциемии 

и повышение доступности анализа кальция крови 
в рамках диспансеризации населения России;

	- пополнение эпидемиологических данных по ГПТ, 
подключение новых медицинских учреждений к ве-
дению Базы данных;

	- повышение информированности врачей и пациен-
тов о заболевании, в том числе о рисках его развития 
после операций в области шеи, проведение обра-
зовательных мероприятий и научно-практических 
конференций, как во врачебном, так и пациентском 
сообществах;

	- активный мониторинг пациентов с ежегодным про-
ведением необходимых лабораторных и инструмен-
тальных исследований согласно действующим клини-
ческим рекомендациям.

НОВОЕ В МЕЖДУНАРОДНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
РЕКОМЕНДАЦИЯХ ПО ЛЕЧЕНИЮ ГИПОПАРАТИРЕОЗА

Первые клинические рекомендации по ГПТ были 
приняты на первой международной конференции 
по ГПТ, проведенной во Флоренции в мае 2015 г. Ев-
ропейским сообществом эндокринологов (European 
society of endocrinology, ESE) и Американской ассо-
циацией клинических эндокринологов (American 
association of clinical endocrinologists, AACE) [8]. Обнов-
ления произошли в 2025 г., так как за этот период вре-
мени сильно изменились методы ведения пациентов, 
а также были накоплены знания о тяжести этого заболе-
вания и его осложнений, появились прорывные меди-
цинские технологии [9].

В соответствии с положениями клинических реко-
мендаций ESE 2025 г. основные принципы ведения па-
циента с ГПТ заключаются в персонализированном под-
ходе с оптимизацией качества жизни, минимизацией 
симптомов гипокальциемии и улучшением долгосроч-
ного прогноза. Лечение должно быть индивидуальным 
и ориентированным на общее самочувствие пациента, 
а решения должны приниматься с учетом индивидуаль-
ной реакции пациента и клинических симптомов. Прин-
ципиальным отличием от руководства 2015 г. стало бо-
лее активное обсуждение рекомбинантных форм ПТГ 
в лечении пациентов с хроническим ГПТ. Руководство 
2025 г. рекомендует заместительную терапию ПТГ у лиц 

с хроническим ГПТ, у которых сохраняются признаки 
или симптомы заболевания, несмотря на оптимизацию 
лечения с помощью традиционной терапии, включая 
стойкую гиперфосфатемию и гиперкальциурию, а так-
же отмечается ухудшение качества жизни и снижение 
функции почек [9].

Стоит отметить, что возможности рекомбинантной 
терапии ПТГ также обсуждаются другими эндокриноло-
гическими сообществами. Группа восточноевропейских 
экспертов (Misiorowski et al.) рекомендует рассматри-
вать возможность заместительной терапии препарата-
ми ПТГ у пациентов, у которых на стандартном лечении 
заболевание не поддается адекватному контролю [10]. 
В итальянском руководстве (Guidelines on the therapeutic 
management of post-surgical hypoparathyroidism in adults, 
Istituto Superiore di Sanità, 2025) указано, что терапия 
рчПТГ позволяет достичь стойкой нормокальциемии, 
стабилизировать уровень фосфора крови, улучшить об-
щее состояние пациентов и позволяет им в большинстве 
случаев уменьшить зависимость или стать независимы-
ми от стандартной терапии [11]. Согласно рекомендаци-
ям турецкого профессионального сообщества (Turkish 
Society of Endocrinology and Metabolism Guidelines for 
the Diagnosis and Treatment of Osteoporosis and Metabolic 
Bone Diseases, 2025), заместительная терапия препа-
ратами ПТГ может быть назначена пациентам, которые 
не могут достичь целевых показателей при стандартном 
лечении, плохо переносят его или у которых развивают-
ся острые или хронические осложнения основного забо-
левания [12].

Таким образом, большинство международных экс-
пертных сообществ сходятся во мнении, что лечение 
хронического ГПТ должно быть персонализированным 
и ориентированным на качество жизни и долгосрочный 
прогноз пациентов. Заместительная терапия рчПТГ спо-
собствует увеличению эндогенного активированного 
витамина D, восстанавливает почечную реабсорбцию 
кальция и выведение фосфатов с мочой, что позволяет 
достичь оптимального компромисса между минимиза-
цией симптомов гипокальциемии и риском побочных 
эффектов лечения, таких как гиперкальциурия или ги-
перфосфатемия.

ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И МОНИТОРИНГУ 
ГИПОПАРАТИРЕОЗА И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ 
В РОССИИ. АКТУАЛЬНОСТЬ ИННОВАЦИЙ 
И МЕЖДИСЦИПЛИНАРНОГО АЛЬЯНСА 

В настоящее время преобладающей формой забо-
левания остается хронический послеоперационный 
ГПТ (более 70% пациентов), диагноз устанавливают 
на основании сохранения гипокальциемии в сочетании 
с неадекватно низким показателем паратгормона при 
отсутствии лекарственной терапии спустя 6 и более ме-
сяцев после хирургического вмешательства на органах 
шеи  [13]. Однако у части больных (до 7,4%) после опе-
рации функциональная активность околощитовидных 
желез восстанавливается в течение 12-ти и даже более 
месяцев после операции, в связи с чем вопрос о сроке 
установления диагноза хронического ГПТ остается дис-
кутабельным и требует пересмотра в новом проекте кли-
нических рекомендаций в 2027 г.
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Особое внимание уделяется проблеме «неконтроли-
руемого» ГПТ, связанной не только с трудностями дости-
жения целевых показателей кальций-фосфорного обме-
на, но и с долгосрочными осложнениями заболевания 
и его терапии, сохраняющимися симптомами гипокаль-
циемии и снижением качества жизни пациентов.

Для стратификации пациентов важно учитывать об-
щепринятые целевые диапазоны параметров (концен-
трации кальция, фосфора крови, суточной кальциурии) 
для оценки компенсации ГПТ. Диагностика состояний 
компенсации и декомпенсации обычно не вызывает 
затруднений, тогда как группа субкомпенсации остает-
ся наименее изученной и представляет сложность для 
клинической оценки. В связи с этим научный и практиче-
ский интерес представляет изучение группы пациентов 
в стадии субкомпенсации, где нормокальциемия сочета-
ется с гиперфосфатемией и/или превышением целевых 
показателей кальция в суточной моче. Выделение спец-
ифических лабораторных изменений у этой категории 
пациентов позволит оптимизировать динамическое на-
блюдение и своевременно корректировать терапию для 
профилактики поздних осложнений.

Важно отметить, что особое внимание к группе с суб-
компенсацией обусловлено также необходимостью вы-
явления «скрытых» эпизодов гипо-/гиперкальциемий 
и персонализированного подбора терапии с указанием 
индивидуальной кратности и времени приема препара-
тов. Достижение этой цели возможно благодаря разра-
ботке и внедрению в клиническую практику суточного 
профиля кальциемии (12-кратное исследование уровня 
альбумин-скорректированного кальция крови в сут-
ки) [14]. Данный подход является инновационным и был 
интегрирован в клинические рекомендации по ГПТ при 
пересмотре в 2025 г. [13].

Помимо регулярного лабораторного контроля, па-
циентам с хроническим ГПТ рекомендуется периодиче-
ская оценка структурных и функциональных изменений 
почек, а также оценка органов зрения. Неоптимальный 
лабораторный контроль, эпизоды гипо-и гиперкаль-
циемии, гиперкальциурии, гиперфосфатемии способ-
ствуют развитию и прогрессированию и других ассо-
циированных осложнений (кальцификация структур 
головного мозга и неврологические нарушения, пато-
логия сердечно-сосудистой системы и др.). Это диктует 
необходимость формирования междисциплинарной 
врачебной команды для оптимизации ведения пациен-
тов с ГПТ. 

Большой проблемой остается неудовлетворительное 
качество жизни большей части пациентов с хроническим 
ГПТ, их низкая социальная активность. По результатам 
российского исследования, пациенты с ГПТ имеют сни-
женные показатели качества жизни по опроснику SF-36 
и большую склонность к развитию астении по опроснику 
MFI-20. В основном на качество жизни пациентов влияет 
количество принимаемых таблеток в сутки, что согласу-
ется с результатами зарубежных исследований [15–19]. 
Также отмечено, что длительность заболевания сама 
по себе не способствовала снижению качества жизни, 
а напротив, была ассоциирована с хорошими показа-
телями, что может быть объяснено большей осведом-
ленностью о течении заболевания и формированием 
адаптации пациентов к нему. В связи с этим создание 

и проведение образовательных школ для пациентов яв-
ляется актуальным направлением работы медицинских 
специалистов.

Эксперты сошлись во мнении, что для оптимизации 
диагностики и долгосрочного мониторинга пациен-
тов с ГПТ целесообразно:
	- пересмотреть определение хронического послеопе-

рационного ГПТ с установлением диагноза при сохра-
нении гипокальциемии в сочетании с неадекватно 
низким показателем ПТГ спустя 12 и более месяцев 
после хирургического вмешательства на органах шеи;

	- адаптировать лечение пациентов с ГПТ на поддер-
жание целевых показателей кальций-фосфорного 
обмена во избежание развития поздних осложне-
ний (уровня альбумин-скорректированного кальция 
на нижней границе референсного диапазона лабо-
ратории у пациентов без клинических симптомов 
гипокальциемии, сывороточного фосфора в преде-
лах референсного диапазона лаборатории, суточной 
экскреции кальция с учетом гендерных различий, 
25(ОН) витамина D как в общей популяции);

	- проводить суточное мониторирование кальция кро-
ви в случаях диагностики субкомпенсации заболева-
ния для подбора персонализированной терапии;

	- продолжить изучение спектра сердечно-сосудистой, 
психо-неврологической и костной патологии у паци-
ентов с ГПТ для уточнения факторов, способствующих 
их развитию и прогрессированию;

	- сформировать междисциплинарную команду специ-
алистов для согласования лечения пациентов с дли-
тельным осложненным течением ГПТ;

	- проводить образовательные школы для врачей и па-
циентов с хроническим ГПТ, направленные на под-
держание достаточного уровня их информированно-
сти о заболевании и приемлемого качества жизни.

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ГИПОПАРАТИРЕОЗА В РОССИИ

Классическая схема терапии хронического ГПТ 
представляет собой комбинацию пероральных пре-
паратов витамина D и его аналогов и солей кальция. 
Цель терапии — достижение оптимальных значений 
кальциемии и фосфатемии в условиях недостаточного 
поступления кальция с пищей. Для коррекции гипер-
кальциурии в некоторых случаях могут применяться 
тиазидные диуретики. Средние суточные дозы альфа-
кальцидола/кальцитриола у большинства (до 93%) паци-
ентов составляют 0,5–3,0 мкг/сут, препаратов кальция — 
1000–2000 мг/сут [13].

Терапия препаратами витамина D и его произво-
дными в сочетании с препаратами кальция способству-
ет уменьшению симптомов гипокальциемии. Однако 
порядка 10–15% пациентов не достигают компенсации 
состояния даже на фоне приема рекомендованных доз 
препаратов витамина D и кальция (препараты кальция 
≥3000 мг/сут, препараты альфакальцидола ≥4 мкг/сут, 
кальцитриола ≥2 мкг/сут). Дальнейшее увеличение доз 
препаратов ассоциировано как со снижением качества 
жизни пациентов (прием большого качества препаратов 
в течение дня), так и с повышением риска долгосроч-
ных осложнений ГПТ. Предрасполагающими факторами 
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к неудовлетворительной компенсации ГПТ являются 
синдром мальабсорбции, высокие дозы препаратов 
кальция, способствующие констипации. При некоторых 
генетически обусловленных и редких формах заболева-
ния (аутоиммунном ГПТ, синдроме Ди-Джорджи, синдро-
ме Бараката, синдроме Саньяд-Сакати и др.) достижение 
устойчивой компенсации остается сложной клиниче-
ской задачей. Для этих пациентов характерна тяжелая 
гипокальциемия с жизнеугрожающими гипокальциеми-
ческими кризами, они нуждаются в постоянном наблю-
дении специалистов, частых госпитализациях, теряют 
трудоспособность. 

По экспертным расчетам, исходя из данных Росста-
та и Базы данных клинико-эпидемиологического мони-
торинга, ожидаемое количество пациентов с тяжелыми 
формами хронического ГПТ (включая аутоиммунный 
изолированный ГПТ, генетические варианты изолирован-
ного ГПТ, ГПТ в составе поликомпонентных генетических 
заболеваний, идиопатический ГПТ и хронический после-
операционный ГПТ, не контролируемый на стандартной 
терапии) составляет 2,99–4,8 случая на 100 000 населения.

В случае тяжелых форм заболевания в настоящее 
время по решению врачебной комиссии специализи-
рованного центра может быть рассмотрен вопрос о на-
значении терипаратида. Терипаратид — единственный 
доступный на сегодняшний день в России препарат 
рчПТГ, зарегистрированный в качестве средства ана-
болической антиостеопоротической терапии. Накопле-
ны данные долгосрочного применения терипаратида 
у взрослых и детей с хроническим ГПТ. Терапия рчПТГ 
способствовала снижению потребности в препаратах 
витамина D и кальция, положительной динамике марке-
ров костного ремоделирования [20–23]. Однако оценка 
безопасности препарата в разных возрастных группах 
нуждается в уточнении посредством проведения круп-
ных рандомизированных клинических исследований. 

Перспективной и патогенетически обоснованной те-
рапией для таких пациентов могут стать дорогостоящие 
препараты рчПТГ/агонисты рецептора ПТГ. Однако эти 
препараты в РФ не зарегистрированы, что существен-
но ограничивает их доступность для пациентов. Внесе-
ние тяжелых форм хронического послеоперационного 
и генетически обусловленного ГПТ в официальный пе-
речень орфанных заболеваний в 2026 г. позволит обе-
спечить пациентам своевременное и адекватное лече-
ние, а также повысит качество и продолжительность их 
жизни.

В рамках совершенствования лечения пациентов 
с ГПТ эксперты предлагают:
	- обеспечить государственную поддержку пациентам 

с тяжелыми формами хронического ГПТ, в том числе 
в беспрепятственном обеспечении их дорогостоящи-
ми лекарственными препаратами рчПТГ;

	- закрепить право назначения и инициации терапии 
препаратами рчПТГ специализированным отделени-
ям ведущих научно-исследовательских эндокриноло-
гических центров РФ;

	- расширить участие в международных клинических 
исследованиях новых лекарственных препаратов для 
заместительной терапии ГПТ, в том числе среди дет-
ской популяции пациентов.

НОВАЯ ТЕХНОЛОГИЯ И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ТЕРАПИИ ГИПОПАРАТИРЕОЗА: ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ. 
ТРАНСКОН ПТГ: ОБЗОР РЕЗУЛЬТАТОВ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

В рамках Совета было представлено сообщение 
приглашенного международного эксперта профессора 
Дилек Гогаш Явуз (Турция), в котором она поделилась 
международным опытом заместительной терапии, ре-
зультатами клинических исследований и накопленным 
личным опытом успешного ведения пациентов с хрони-
ческим ГПТ с применением инновационного аналога ПТГ 
(препарат палопегтерипаратид, ТрансКон ПТГ).

Благодаря инновационной технологии ТрансКон 
(ориг. TransCon — transient conjugation) биологические 
свойства (строение, кинетика) препарата обеспечивают 
его эффективное действие при однократном ежеднев-
ном применении. ТрансКон-технология — уникальный 
механизм временного связывания инертного носите-
ля с исходным лекарственным средством известного 
биологического действия. Палопегтерипаратид — это 
молекула-предшественник с замедленным высвобо-
ждением активного ПТГ1-34 предназначенная для под-
держания концентрации ПТГ в крови в физиологиче-
ском диапазоне в течение 24 часов. После подкожного 
введения палопегтерипаратида свободный ПТГ мед-
ленно высвобождается в системный кровоток, обеспе-
чивая его стабильную концентрацию в крови в течение 
суток, что приводит к поддержанию адекватной кон-
центрации кальция крови и устраняет необходимость 
применения активных форм витамина D и препаратов 
кальция [24]. 

В рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании 2-й фазы PaTH 
Forward оценивалась эффективность палопегтерипара-
тида (TransCon PTH) у 59 пациентов с ГПТ (послеопера-
ционным, аутоиммунным, генетическим или идиопа-
тическим). Все участники исходно получали активный 
метаболит витамина  D и препараты кальция. Дизайн 
исследования предполагал 4-недельный слепой пери-
од (дозы препарата 15, 18, 21 мкг или плацебо) и далее 
22-недельное открытое продление с коррекцией те-
рапии. Первичной конечной точкой в конце 4-недель-
ного слепого периода являлось стойкое поддержание 
нормокальциемии, уменьшение степени кальциурии 
в утренней порции мочи, а также снижение не менее чем 
на 50% или прекращение приема всех активных добавок 
витамина D и сокращение приема кальция максимум 
до 1000 мг/день. К 4-й неделе 50% пациентов на TransCon 
PTH достигли цели (нормокальциемия, снижение каль-
циурии, отмена/сокращение витамина D и кальция 
≤1000 мг/сут) против 15% на плацебо (p<0,03), а 50% пол-
ностью отказались от активного витамина D и снизили 
потребление кальция. К 26-й неделе 91%  участников 
полностью прекратили прием активного витамина D 
и снизили потребление кальция (≤500 мг/сут). 76% пол-
ностью отказались от всех препаратов. Также отмеча-
лось снижение кальциурии с 415 мг/сут до 178 мг/сут 
(n=44), при сохранении нормофосфатемии, улучшение 
качества жизни согласно опроснику SF-36. Серьезных 
побочных эффектов или случаев прекращения лечения 
из-за нежелательных явлений не отмечалось [25].

doi: https://doi.org/10.14341/probl13805Проблемы эндокринологии 2026;72(4):10-17 Problems of Endocrinology. 2026;72(4):10-17



SHORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  15

По результатам исследования третьей фазы PaTHway 
Trial 93% (57/61) участников, получавших лечение изу-
чаемым препаратом, смогли отказаться от стандартной 
терапии ГПТ — активных аналогов витамина D и препа-
ратов кальция в терапевтических дозах. Использование 
палопегтерипаратида было ассоциировано с достиже-
нием физиологичных значений суточной кальциурии, 
а также с лучшими результатами показателей, отражаю-
щих качество жизни [26, 27].

 Таким образом, палопегтерипаратид в настоящее 
время является единственным доступным аналогом 
ПТГ, одобренным EMA и FDA для лечения хроническо-
го ГПТ. Отмечаются значительные положительные эф-
фекты лечения данным препаратом, в первую очередь 
коррекция гиперкальциурии и гиперфосфатемии. Тем 
не менее, по результатам клинических испытаний 
и рутинной врачебной практики, международная ра-
бочая группа по разработке клинических рекомен-
даций признает, что долгосрочные данные о безо-
пасности и исходах (например, о частоте переломов, 
состоянии сердечно-сосудистой системы, почек) пока 
отсутствуют.

В рамках новой технологии терапии ГПТ ТрансКон 
ПТГ эксперты предлагают:
	- при дальнейших клинических исследованиях акцен-

тировать внимание на безопасности и долгосроч-
ных последствиях применения препарата, в первую 
очередь со стороны сердечно-сосудистой системы 
и костной ткани, в том числе риске низкоэнергетиче-
ских переломов;

	- отслеживать опыт долгосрочного применения препа-
рата в реальной клинической практике;

	- расширить участие в международных клинических 
исследованиях, в том числе на детской популяции па-
циентов с ГПТ.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ИННОВАЦИОННОЙ 
ГОРМОНОЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ГПТ 
В РОССИИ

Экспертами единогласно отмечено, что заместитель-
ная терапия ГПТ имеет несомненное преимущество пе-
ред стандартной терапией препаратами витамина D 
и его аналогами и препаратами кальция (симптоматиче-
ское лечение), как в отношении поддержания целевых 
показателей кальций-фосфорного обмена, так и влияния 
на субъективное самочувствие и качество жизни па-
циентов. По аналогии с инсулинозависимым сахарным 
диабетом хронический ГПТ предполагает пожизненное 
лечение, в связи с чем пациенты, особенно с тяжелыми 
формами заболевания, нуждаются в государственной 
поддержке по обеспечению лекарственными препара-
тами.

В связи с отсутствием отечественных препаратов ПТГ 
важным является расширение международного сотруд-
ничества по проблеме хронического ГПТ, накопление 
опыта проведения международных клинических иссле-
дований применения лекарственных препаратов как 

среди взрослых, так и среди детей. ТрансКон ПТГ пало-
пегтерипаратид, одобренный EMA и FDA, в настоящее 
время может являться наиболее перспективным лекар-
ственным средством для заместительной терапии хро-
нического ГПТ в России.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И РЕЗЮМЕ ПО ИТОГАМ СОВМЕСТНОГО 
ЗАСЕДАНИЯ

По обсужденным вопросам хронического ГПТ экспер-
ты пришли к следующим выводам и заключениям. 
1.	 Целесообразно внедрить массовое скрининговое 

исследование кальция крови в рамках диспансери-
зации населения России для своевременной диагно-
стики патологии минерального обмена, в том числе 
ГПТ.

2.	 Необходимо продолжать эпидемиологические иссле-
дования по ГПТ, в том числе с подключением новых 
регионов к всероссийской Базе данных клинико-эпи-
демиологического мониторинга для формирования 
более полной картины заболевания.

3.	 Важным аспектом является повышение информиро-
ванности врачей о необходимости комплексного мо-
ниторинга пациентов с ГПТ с регулярным проведени-
ем лабораторных и инструментальных исследований 
в соответствии с современными клиническими реко-
мендациями.

4.	 Формирование междисциплинарных команд для 
согласованного лечения пациентов с осложненным 
течением ГПТ, а также проведение образователь-
ных мероприятий как для медицинских специали-
стов, так и для пациентов, будут способствовать 
улучшению качества диагностики, контроля и лече-
ния ГПТ.

5.	 Необходимо совершенствовать подходы к терапии 
ГПТ, включая разработку заместительной терапии 
препаратами ПТГ, в том числе и отечественного про-
изводства, для профилактики поздних осложнений 
заболевания.

6.	 Экспертный совет подчеркивает необходимость 
государственной поддержки пациентов с тяжелой 
формой ГПТ, а также расширения участия в между-
народных клинических исследованиях новых лекар-
ственных препаратов для заместительной терапии, 
как наиболее эффективной стратегией лечения хро-
нического ГПТ.
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© Д.В. Реброва1*, С.Н. Фогт2, Р.А. Черников1, И.В. Слепцов1, Е.А. Федоров1, И.К. Чинчук1, Ш.Ш. Шихмагомедов1, 
Н.В. Ворохобина2, Е.А. Згода1, А.А. Семенов1, В.Ф. Русаков1, Л.М. Краснов1

1Санкт-Петербургский государственный университет, Клиника высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова, 
Санкт-Петербург, Россия 
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ОБОСНОВАНИЕ. Несмотря на то, что в классическом варианте феохромоцитомы и параганглиомы (ФХЦ/ПГ) характе-
ризуются яркими клиническими признаками, существует категория пациентов, у которых это заболевание протекает 
бессимптомно. Несмотря на это, и при отсутствии клинических проявлений у больных с ФХЦ/ПГ сохраняется риск 
развития жизнеугрожающего гипертонического криза и других сердечно-сосудистых осложнений. Клинико-лабора-
торные и лучевые характеристики бессимптомной формы заболевания изучены недостаточно и представляют собой 
большой научный и практический интерес.
ЦЕЛЬ. Проанализировать клинико-лабораторные и лучевые характеристики бессимптомных ФХЦ/ПГ в сравнении 
с симптоматическими.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В анализ включено 347 пациентов, прооперированных в Клинике высоких медицинских 
технологий им. Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского государственного университета, с гистологически подтвержден-
ной ФХЦ/ПГ. Ретроспективно проанализированы данные по демографическим характеристикам, анамнезу основного 
и сопутствующих заболеваний, проведена оценка результатов лабораторных исследований, а также компьютерной 
томографии (КТ) с контрастированием.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выборка пациентов с ФХЦ/ПГ включала 45 случаев без характерных клинических признаков гиперсе-
креции катехоламинов. В подгруппе бессимптомных больных в сравнении с остальными обнаружен более молодой 
возраст (43 [33; 51] против 48 [37; 57] лет), меньший максимальный размер опухоли (34 [27; 53] против 45 [34; 60] мм), 
более низкое соотношение метанефрин/норметанефрин (0,29 [0,10; 0,79] против 0,51 [0,09; 1,23]).
По данным КТ, в группе бессимптомной ФХЦ/ПГ пациенты имели несколько более высокие показатели рентгенологи-
ческой плотности опухоли в артериальную, венозную и отсроченную фазы в сравнении с больными с симптоматиче-
ским заболеванием, однако абсолютный и относительный проценты вымывания контраста не различались. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Более молодой возраст и меньший максимальный размер опухоли у пациентов с бессимптомными 
ФХЦ/ПГ в сравнении с симптоматическими свидетельствуют о том, что первый тип опухолей выявляется на более 
ранней стадии по сравнению со вторыми. 
Более низкое усредненное соотношение метанефрин/норметанефрин может указывать на большую распространен-
ность норадреналинергического типа секреции катехоламинов при бессимптомной форме ФХЦ/ПГ.
Выраженных различий, по данным визуализирующих методов диагностики, между бессимптомными и симптомати-
ческими опухолямине обнаружено.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: феохромоцитома; параганглиома; компьютерная томография; инциденталома надпочечника; адреналэкто-
мия.

FEATURES OF ASYMPTOMATIC PHEOCHROMOCYTOMA/PARAGANGLIOMA BASED ON 
CLINICAL-LABORATORY EXAMINATION AND COMPUTED TOMOGRAPHY
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1Saint Petersburg State University, Saint Petersburg State University Hospital, Saint Petersburg, Russia 
2North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Although pheochromocytomas and paragangliomas (PPGLs) classically present with distinct clinical signs, 
there is a category of patients with asymptomatic disease course. Despite the absence of clinical manifestations, these pa-
tients retain the risk of life-threatening hypertensive crisis and other cardiovascular complications. The clinical, laboratory, 
and imaging characteristics of asymptomatic PPGLs remain insufficiently studied and are of significant scientific and practi-
cal interest.

ОСОБЕННОСТИ БЕССИМПТОМНОЙ ФЕОХРОМОЦИТОМЫ/ПАРАГАНГЛИОМЫ 
ПО ДАННЫМ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ И КОМПЬЮТЕРНОЙ 
ТОМОГРАФИИ
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ОБОСНОВАНИЕ

Феохромоцитомы и параганглиомы (ФХЦ/ПГ) пред-
ставляют собой нейроэндокринные опухоли, происходя-
щие из хромаффинных клеток мозгового вещества надпо-
чечников или вненадпочечниковой параганглионарной 
ткани [1–3]. Клинические проявления ФХЦ/ПГ определя-
ются способностью этих опухолей синтезировать и высво-
бождать катехоламины, воздействующие на адренер-
гические рецепторы в различных тканях и органах [1]. 
Клиническая картина при ФХЦ/ПГ крайне вариабельна 
и включает множество симптомов, однако у большинства 
пациентов выявляются типичные клинические призна-
ки, включающие головную боль, сердцебиение, чувство 
тревоги и профузное потоотделение [1]. В классическом 
варианте диагностический поиск обычно инициируется 
при выявлении у пациента высокой артериальной гипер-
тензии, после чего в результате обследования выявляется 
катехоламин-продуцирующая опухоль. Однако так проис-
ходит далеко не всегда: существует категория пациентов 
с ФХЦ/ПГ, у которых заболевание протекает бессимптом-
но («клинически молчащие» опухоли) [2, 4, 5]. Такие случаи 
преимущественно являются инциденталомами надпочеч-
ников, то есть образованиями, выявляемыми случайно 
при проведении визуализирующих исследований по по-
воду других состояний (например, абдоминальной боли, 
мочекаменной болезни, пневмонии) или в рамках профи-
лактического обследования.

Несмотря на отсутствие типичной симптоматики, 
у пациентов с бессимптомными ФХЦ/ПГ сохраняется 
риск развития жизнеугрожающего гипертонического 
криза. Такой криз может возникнуть спонтанно или быть 
спровоцированным хирургическим вмешательством. 
Подобные случаи острой гемодинамической неста-
бильности описаны в ряде исследований, когда у паци-
ента с инциденталомой надпочечника криз развивал-
ся во время операции по поводу других заболеваний 
брюшной полости или непосредственно при выполне-
нии адреналэктомии для удаления самой инцидента-
ломы [6–10]. Описаны случаи острой сердечной недо-
статочности, жизнеугрожающей аритмии и остановки 
сердца на фоне бессимптомной ФХЦ [11, 12]. Таким об-
разом, бессимптомные ФХЦ/ПГ представляют собой по-
тенциально опасное для жизни заболевание, особенно 
учитывая тот факт, что без клинической симптоматики 

вероятность установления верного диагноза значитель-
но ниже. Учитывая редкость ФХЦ/ПГ, клинико-лабора-
торные и лучевые характеристики бессимптомной фор-
мы заболевания изучены недостаточно и представляют 
собой большой научный и практический интерес.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить особенности бессимптомной ФХЦ/ПГ по дан-
ным клинико-лабораторного обследования и компью-
терной томографии (КТ) путем сравнения с симптомати-
ческими опухолями. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место исследования. Клиника высоких медицинских 

технологий им. Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского го-
сударственного университета (КВМТ СПбГУ).

Время исследования. С января 2011 по декабрь 
2022 гг.

Изучаемые популяции
В анализ включено 347 пациентов, прооперирован-

ных в КВМТ СПбГУ за указанный период, с гистологиче-
ски подтвержденной ФХЦ/ПГ. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка пациентов сплошным способом.

Дизайн исследования
•	 одноцентровое, 
•	 наблюдательное, 
•	 ретроспективное, 
•	 одномоментное, 
•	 одновыборочное. 

Методы
Ретроспективно собраны данные по демографиче-

ским характеристикам и весоростовым показателям 
пациентов (пол, возраст, рост, масса тела), анамнезу ос-
новного заболевания, значимым сопутствующим заболе-
ваниям. Подробно проанализированы анамнестические 
данные по артериальной гипертензии. Бессимптомной 

AIM: To analyze the clinical, laboratory, and imaging characteristics of asymptomatic PPGLs compared to symptomatic ones.
MATERIALS AND METHODS: The analysis included 347 patients with histologically confirmed PPGL who underwent sur-
gery at the Saint Petersburg State University Hospital. Retrospective analysis encompassed demographic data, medical his-
tory (primary and comorbid conditions), laboratory findings, and computed tomography (CT) data.
RESULTS: The PPGLs patient cohort included 45 cases without clinical signs of catecholamine hypersecretion. The asymp-
tomatic subgroup, compared to symptomatic patients, exhibited younger age (43 [33; 51] vs. 48 [37; 57] years); smaller 
maximum tumor size (34 [27; 53] vs. 45 [34; 60] mm); lower metanephrine/normetanephrine ratio (0.29 [0.10; 0.79] vs. 0.51 
[0.09; 1.23]).
CT imaging revealed slightly higher radiodensity values in asymptomatic PPGLs during arterial, venous, and delayed phases 
compared to symptomatic tumors. However, absolute and relative washout percentages did not differ significantly.
CONCLUSION: The younger age and smaller tumor size in asymptomatic PPGL patients suggest earlier detection of the dis-
ease compared to symptomatic cases. The lower metanephrine/normetanephrine ratio may indicate a higher prevalence 
of the norepinephrine-secreting phenotype in asymptomatic PPGLs. No pronounced differences were found in imaging 
characteristics between asymptomatic and symptomatic tumors.

KEYWORDS: pheochromocytoma 1; paraganglioma 2; tomography, X-ray computed 3; adrenal incidentaloma 4; adrenalectomy 5.
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ФХЦ/ПГ считали гистологически подтвержденную опу-
холь при отсутствии выявленных симптомов гиперсе-
креции катехоламинов.

Проведена оценка данных лабораторных иссле-
дований по результатам анализов плазмы и/или мочи 
на общие нефракционированные метанефрины, а также 
на фракционированные общие и свободные метанефрин 
и норметанефрин [13].

Всем пациентам была проведена визуализация над-
почечников при помощи КТ. В анализ включены только 
исследования, выполненные в КВМТ СПбГУ. Собранные 
данные включали максимальный размер новообразо-
вания, его локализацию, рентгенологическую плотность 
нативно, а также после введения 100 мл контрастного ве-
щества, содержащего 370 мг йода, в артериальную фазу, 
венозную фазу и отсроченную фазу контрастирования 
(через 10 минут). Абсолютный и относительный процен-
ты вымывания контраста (АПВК и ОПВК) рассчитывали 
по формулам:

АПВК =
A – B

× 100%
A – С

;

ОПВК =
A – B

× 100%
A

;

где А — плотность новообразования в артериальную 
фазу после введения контраста,
B — плотность новообразования через 10 минут после 
введения контраста,
С — нативная плотность новообразования.

Статистический анализ
Статистическая обработка осуществлялась с исполь-

зованием программного пакета Statistica v. 10.0. Количе-
ственные данные представлены в виде Me [LQ; HQ], где 
Me — медиана, LQ — нижний квартиль, HQ — верхний 
квартиль. 

Сравнение количественных переменных осуществля-
лось с помощью критерия Манна-Уитни. Сравнение кате-
гориальных переменных проводилось с использованием 
критерия хи-квадрат с поправкой Йетса либо двусторон-
него точного критерия Фишера при числе наблюдений 
в ячейках таблицы сопряженности менее пяти.

Этическая экспертиза
Исследование рассмотрено на заседании Коми-

тета по биомедицинской этике КВМТ СПбГУ, прото-
кол №08/25 от 17.07.2025. Учитывая ретроспективный 
характер исследования и отсутствие персональных 
идентификационных данных, неинтервенционный ди-
зайн исследования, письменного согласия пациен-
тов и специального одобрения этическим комитетом 
не требуется.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В анализ включены данные 347 пациентов 
с ФХЦ/ПГ, из которых 45 имели бессимптомное заболева-
ние, а 302 — симптоматическое (163 — с пароксизмаль-
ной формой, 15 — с постоянной, 124 — со смешанной). 

Демографическая характеристика пациентов 
с ФХЦ/ПГ с симптоматическим и бессимптомным течени-
ем заболевания представлена в таблице 1.

Обследованные пациенты были сопоставимы 
по половому составу. Возраст на момент госпитализа-
ции по поводу ФХЦ/ПГ был меньше у пациентов с бес-
симптомной опухолью в сравнении с симптоматиче-
ским заболеванием. В первой группе пациентов также 
отмечены несколько более низкие масса тела и индекс 
массы тела (ИМТ). 

У девяти пациентов опухоль была представлена па-
раганглиомой вненадпочечниковой локализации, из них 
у семи имелись характерные симптомы заболевания, 
у двух они выявлены не были. При сравнении частот 
асимптоматического течения заболевания у пациентов 
с ФХЦ/ПГ не было выявлено значимых различий (p=0,611, 
точный двусторонний критерий Фишера). 

В таблице 2 и на рисунке 1 представлены показатели 
артериального давления (АД) у пациентов с ФХЦ/ПГ. У па-
циентов с бессимптомной ФХЦ/ПГ закономерно отмеча-
лись значительно более низкие значения максимальных 
систолического и диастолического артериального дав-
ления в сравнении с пациентами с симптоматическим 
заболеванием, в то же время цифры рабочего АД были 
тоже несколько ниже.

У большинства пациентов КТ надпочечников была 
выполнена в КВМТ СПбГУ, в связи с чем доступна 

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов с феохромоцитомой/параганглиомой

Показатель
Пациенты с бессимптомной 

ФХЦ/ПГ 
(n=45)

Пациенты с 
симптоматической ФХЦ/ПГ 

(n=302)

Значение 
p

Пол мужской 13 (28,9%) 93 (30,8%) 0,920*

Возраст при госпитализации,  
годы 43 [33; 51] 48 [37; 57] 0,040**

Рост,  
см 168 [159; 173] 166 [161; 172] 0,743**

Масса тела,  
кг 63 [58; 74] 70 [60; 84] 0,076**

Индекс массы тела,  
кг/м2 23,1 [21,0; 25,8] 24,8 [22,2; 28,7] 0,033**

Примечание: * — критерий хи-квадрат с поправкой Йетса, ** — критерий Манна-Уитни.
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Таблица 2. Показатели артериального давления у пациентов с феохромоцитомой/параганглиомой

Показатель
Пациенты с бессимптомной 

ФХЦ/ПГ 
(n=45)

Пациенты с 
симптоматической ФХЦ/ПГ 

(n=302)

Значение 
p

Максимальное систолическое АД, 
мм рт.ст. 135 [120; 147] 200 [170; 220] <0,001*

Максимальное диастолическое АД, 
мм рт.ст. 80 [80; 90] 110 [100; 120] <0,001*

Рабочее систолическое АД,  
мм рт.ст. 120 [110; 120] 120 [120; 130] 0,007*

Рабочее диастолическое АД,  
мм рт.ст. 80 [70; 80] 80 [70; 85] 0,061*

Примечание: * — критерий Манна-Уитни.

к пересмотру и ретроспективному анализу. Основные 
показатели приведены в таблице 3.

Отмечено, что в группе бессимптомной ФХЦ/ПГ реже 
встречалась левосторонняя локализация опухоли, паци-
енты имели меньший размер неоплазии и более высокие 
показатели рентгенологической плотности новообразо-
вания в артериальную, венозную и отсроченные фазы 
в сравнении с больными с симптомным течением забо-
левания. Абсолютный процент вымывания контраста 
(АПВК) и относительный процент вымывания контраста 
(ОПВК) (рис. 2), частота однородной структуры опухоли 
по сравниваемым группам не различались.

Для исследовательской цели проанализированы по-
казатели соотношения метанефрина и норметанефрина 
у пациентов, так как известно, что профиль опухолевой 
секреции влияет на клиническую картину заболевания. 
Поскольку определение метанефрина и норметанеф-
рина пациентов проводилось множеством различных 
методов (в плазме или в моче, свободные или общие 
фракции), выборка бессимптомных ФХЦ/ПГ не позво-
лила провести анализ в соответствии с каждым отдель-
ным методом определения метанефринов. Тем не менее 
при допущении, что соотношение метанефрин/норме-
танефрин не зависит значимо от метода определения 

Рисунок 1. Максимальное и рабочее систолическое и диастолическое артериальное давление у пациентов с феохромоцитомой/параганглиомой. 

Примечание: квадрат в прямоугольнике — медиана, границы прямоугольника — верхний и нижний квартили, усы — диапазон без выбросов.
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Таблица 3. Показатели компьютерной томографии надпочечников у пациентов с феохромоцитомой/параганглиомой

Показатель
Пациенты с бессимптомной 

ФХЦ/ПГ 
(n=45)

Пациенты с 
симптоматической ФХЦ/ПГ 

(n=302)

Значение 
p

Локализация опухоли:  
право-/лево-/двусторонняя 27/10/2 124/115/27 0,031*

Однородность структуры опухоли: 
однородная/неоднородная 26/38 (68,4%) 164/264 (62,1%) 0,566*

Максимальный размер опухоли,  
мм 34 [27; 53] 45 [34; 60] 0,008**

Нативная рентгенологическая 
плотность опухоли, HU 35 [25; 40] 30 [25; 37] 0,150**

Рентгенологическая плотность 
опухоли в артериальную фазу, HU 100 [75; 136] 89 [65; 116] 0,040**

Рентгенологическая плотность 
опухоли в венозную фазу, HU 105 [80; 124] 90 [75; 107] 0,013**

Рентгенологическая плотность 
опухоли в отсроченную фазу, HU 67 [57; 71] 60 [52; 70] 0,038**

Абсолютный процент вымывания 
контраста, % 52,9 [22,1; 72,8] 53,3 [15,8; 67,8] 0,624**

Относительный процент вымывания 
контраста, % 36,2 [12,5; 53,5] 34,1% [8,3; 45,8] 0,454**

Примечание: * — критерий хи-квадрат с поправкой Йетса, ** — критерий Манна-Уитни.

Рисунок 2. Нативная рентгенологическая плотность опухоли и ее динамика после введения контраста у пациентов с феохромоцитомой/
параганглиомой. 

Примечание: квадрат в прямоугольнике — медиана, границы прямоугольника — верхний и нижний квартили, усы — диапазон без выбросов.
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метанефринов, было возможно рассчитать общее соот-
ношение метанефрин/норметанефрин для 30 пациентов 
с бессимптомной опухолью и для 186 с симптоматиче-
ской. Для пациентов, у которых были доступны результа-
ты определения метанефринов несколькими методами, 
использовано усредненное значение показателя.

Соотношение метанефрин/норметанефрин соста-
вило в группах бессимптомной и симптоматической 
ФХЦ/ПГ 0,29 [0,10; 0,79] и 0,51 [0,09; 1,23] соответственно. 
Несмотря на то, что показатели статистически значимо 
не различались (p=0,359, критерий Манна-Уитни), более 
высокие значения были отмечены во второй группе па-
циентов. В группе бессимптомной ФХЦ/ПГ максимальное 
значение соотношения метанефрин/норметанефрин 
составило 2,03, тогда как 32/186 (17,2%) человек с сим-
птоматическими опухолями имели значение выше этого 
уровня (p=0,022, точный критерий Фишера). 

Учитывая специфический тип секреторной активно-
сти у параганглиом, дополнительно проанализированы 
соответствующие показатели только у пациентов с ФХЦ. 
Соотношение метанефрин/норметанефрин составило 
в группах бессимптомной и симптоматической ФХЦ/ПГ 
0,29 [0,10; 0,83] и 0,52 [0,10; 1,23] (p=0,393, критерий Ман-
на-Уитни). В группе бессимптомной ФХЦ максимальное 
значение показателя составило 2,03, 28/182 (15,4%) че-
ловек с симптоматическими опухолями имели значение 
выше этого уровня (p=0,031, точный критерий Фишера). 
Таким образом, можно констатировать, что различия 

по показателю соотношения метанефрин/норметанеф-
рин действительны и для пациентов с ФХЦ без включе-
ния в анализ ПГ.

Изображения сканов четырехфазной КТ ФХЦ с раз-
личными типами секреции представлены на рисун-
ках 3–5.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами проведен анализ крупной выборки пациентов 
с ФХЦ/ПГ, включая бессимптомную форму заболевания. 
Стоит отметить, что литературные сведения по этой про-
блеме весьма скудные, что не дает возможность четко 
сопоставить результаты проведенного анализа с данны-
ми других авторов. 

Согласно нашим данным, асимптоматическая ФХЦ/ПГ 
встречалась в 45 из 347 случаев (13,0%). При сравне-
нии с выборкой из 230 больных в работе Тарбаевой Н.В. 
и соавт. бессимптомная форма встречалась существенно 
реже — только в 10 случаях (4,3%) [14]. 

При анализе демографических данных обращает 
на себя внимание более молодой возраст пациентов 
с бессимптомной ФХЦ/ПГ в сравнении с больными с сим-
птоматическим заболеванием. У этих же пациентов отме-
чены меньшие значения массы тела и ИМТ. Последнее, 
вероятно, связано с более молодым возрастом пациен-
тов, так как известно, что распространенность ожирения 
увеличивается с возрастом [15]. 

Рисунок 3. Феохромоцитома правого надпочечника размерами 26х20х26 мм, преимущественно метанефриновый тип секреции, бессимптомное 
течение. Компьютерная томография с контрастированием: а — нативная фаза, плотность 20 HU; б — артериальная фаза, плотность до 105 HU; 

в — венозная фаза, плотность до 145 HU; г — отсроченная фаза, плотность 50 HU.
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Характер клинического течения заболевания, со-
гласно полученным данным, оказался не связан с видом 
опухоли (надпочечниковая или вненадпочечниковая 
ФХЦ/ПГ). Тем не менее необходимо отметить, что такой 
вывод не может быть сделан достоверно, учитывая огра-
ниченное число случаев параганглиом в анализе, а также 
наличие сведений в литературе о секреции параганглио-
мами преимущественно только норадреналина [16]. Так-
же необходимо отметить: параганглиомы головы и шеи, 
которые имеют парасимпатическую природу и, как след-
ствие, значительно отличаются по симптоматике от сим-
патических, в нашей выборке не встречались [2]. 

При анализе значений АД у пациентов с бессимптом-
ной ФХЦ/ПГ отмечались значительно более низкие зна-
чения максимальных систолического и диастолического 
АД в сравнении с пациентами с симптоматическим забо-
леванием. Данная находка закономерна, учитывая, что 
основным проявлением ФХЦ/ПГ является именно повы-
шение АД. Однако стоит отметить, что в группе больных 
с симптоматической формой опухоли встречались также 
нормотензивные пациенты, клиническая картина забо-
левания у которых проявлялась в виде пароксизмаль-
ных приступов тахикардии, ощущений нарушений ритма 
сердца, головных болях, головокружениях, тошноте, бо-

лях в животе или боку и т.д. Уровни рабочего АД оказа-
лись тоже несколько ниже у пациентов с бессимптомной 
опухолью, что может быть связано с более молодым воз-
растом пациентов (ниже распространенность гиперто-
нической болезни), а также постоянной (фоновой) секре-
цией катехоламинов у пациентов с симптоматической 
ФХЦ/ПГ.

Согласно данным КТ, в исследуемой выборке не-
сколько чаще встречалась правосторонняя локализация 
опухоли. Для пациентов с бессимптомным заболеванием 
отмечено более выраженное преобладание правосто-
ронней локализации опухоли, чем для симптоматиче-
ских опухолей. Поскольку в литературе отсутствуют све-
дения о значимом превалировании частоты поражения 
правого надпочечника [17, 18], а также ввиду отсутствия 
научного объяснения этому факту, вероятно, данная на-
ходка носит случайный характер и связана с относитель-
но малым числом наблюдений.

Примечательно, что максимальный размер опухо-
ли в случае бессимптомного течения оказался значимо 
меньше, чем при симптоматическом течении (меди-
анный диаметр был меньше на 11 мм (24,4%), что при-
мерно соответствует двукратному уменьшению объе-
ма опухоли). Следует отметить, что существует работа 

Рисунок 4. Феохромоцитома правого надпочечника размерами 45х38х32 мм, норметанефриновый тип секреции, бессимптомное течение. 
Компьютерная томография с контрастированием: а — нативная фаза, плотность до 35 HU; б — артериальная фаза, плотность до 106 HU; 

в — венозная фаза, плотность до 130 HU; г — отсроченная фаза, плотность до 82 HU.
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Kim и соавт., в которой описано 8 случаев бессимптом-
ной ФХЦ/ПГ. Все 8 опухолей имели размер более 4 см 
(средний размер 45 мм) [4]. Результаты настоящего ис-
следования несколько контрастируют с этими данными, 
так как медиана размера опухоли в нашей выборке со-
ставила 34 мм. В то же время необходимо отметить, что 
на результаты исследования Kim могли повлиять край-
не малая выборка и этнический фактор (исследование 
проведено в Корее), а также, возможно, особенности 
систем здравоохранения, например, частота выполне-
ния визуализирующих исследований органов брюшной 
полости у населения.

Согласно результатам исследования, в группе бес-
симптомной ФХЦ/ПГ пациенты имели более высокие по-
казатели рентгенологической плотности опухоли в арте-
риальную, венозную и отсроченную фазы в сравнении 
с больными с симптоматическим заболеванием, однако 
АПВК и ОПВК не различались. В сравнении с исследо-
ванием Kim и соавт. [4] в нашей выборке нативная плот-
ность была выше (медиана 35 против среднего 25 HU), 
существенно выше оказались также АПВК (медиана 52,9 
против среднего 29,0) и ОПВК (медиана 36,2 против сред-
него 17,7). Возможные причины расхождений для дан-
ных показателей указаны выше. 

В литературных данных имеются указания о том, что 
наличие кровоизлияний и некрозов внутри опухоли 

может способствовать снижению продукции катехола-
минов даже при больших размерах новообразований 
[2], а также о том, что момент образования некроза или 
кровоизлияния может сопровождаться гипертониче-
скими кризами [9, 10], т.е. симптоматические и бессим-
птомные опухоли могут различаться по показателю 
однородности структуры новообразования по данным 
КТ. Тем не менее, по результатам нашего исследования, 
доля опухолей с однородной структурой по данным КТ 
была примерно одинаковой у сравниваемых групп па-
циентов.

Анализ соотношения метанефрин/норметанефрин 
имеет свои ограничения, так как у разных пациентов 
он выполнялся разными методами. Тем не менее полу-
ченные данные могут указывать на более низкий по-
казатель в случае бессимптомной ФХЦ/ПГ. Это может 
говорить о том, что преимущественно норадреналинер-
гический тип секреции катехоламинов может быть более 
распространен при бессимптомной ФХЦ/ПГ. Дополни-
тельный проведенный анализ только на феохромоцито-
мах имел аналогичные результаты, что и с общей выбор-
кой, а это всвою очередь показывает: включение в анализ 
параганглиом (которые обладают норадреналиновым 
типом секреции) не является причиной выявленных за-
кономерностей в отношении соотношения метанефрин/
норметанефрин.

а

в

б

г

Рисунок 5. Феохромоцитома левого надпочечника размерами 11х10х11 мм, неоднородной структуры, клинически и биохимически «немая». 
Компьютерная томография с контрастированием: а — нативная фаза, плотность от 34 до 43 HU; б — артериальная фаза,  
плотность от 158 до 209 HU; в — венозная фаза, плотность от 111 до 139 HU; г — отсроченная фаза, плотность до 70 HU.
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Выявленные в нашей работе закономерности по-
зволяют выдвинуть предположение, что бессимптом-
ные ФХЦ/ПГ зачастую представляют собой опухоли, 
которые были выявлены на более ранней стадии 
в сравнении с симптоматическими новообразовани-
ями. Данную гипотезу поддерживает, прежде всего, 
нахождение существенно меньшего размера опухо-
ли и более молодого возраста у пациентов с бессим-
птомными ФХЦ/ПГ. Механизм конверсии бессимптом-
ной опухоли в симптоматическую может быть связан 
с постепенным увеличением опухолевой массы (и, 
соответственно, секретирующих клеток) либо изме-
нением свойств самой опухоли, связанного, напри-
мер, с ростом клона клеток, секретирующих катехо-
ламины. Также нельзя исключить, что опухоль может 
со временем менять паттерн секреции катехоламинов, 
который зависит, в первую очередь, от экспрессии фе-
нилэтаноламин-N-метилтрансферазы, белка, конвер-
тирующего норадреналин в адреналин. Известно, что 
норадреналинергический тип секреции характеризу-
ется более мягким или даже бессимптомным течением 
заболевания (за счет меньшей прессорной активности 
норадреналина и также постепенного снижения чув-
ствительности к нему адренорецепторов) [2]. Полу-
ченные в нашем исследовании данные, указывающие 
по косвенным признакам на преобладание норадре-
налинергического типа секреции при бессимптомных 
опухолях, поддерживают данную гипотезу. 

Определенную роль в конверсии ФХЦ/ПГ в симптома-
тическую также могут играть изменение кровоснабже-
ния различных участков опухоли, возникновение некро-
зов и кровоизлияний в новообразовании, которые могут 
спровоцировать выброс накопленных в клетках опухоли 
катехоламинов [9, 10].

Причины выявленных при КТ различий между бес-
симптомными и симптоматическими ФХЦ/ПГ (повыше-
ние рентгенологической плотности в артериальную, ве-
нозную и отсроченную фазы) не вполне ясны. Возможно, 
они являются случайными и обусловлены относительно 

небольшим числом наблюдений, в то же время нельзя 
исключить, что рентгенологическая плотность опухоли 
с ростом меняется вследствие изменения структуры, 
появления сначала мелких, а потом и крупных крово-
излияний и некрозов. Выраженных рентгенологических 
различий между бессимптомными и симптоматическими 
опухолями, которые можно было бы использовать в диа-
гностических целях, выявлено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен анализ крупной выборки из 347 пациен-
тов с ФХЦ/ПГ, включая 45 случаев без клинических при-
знаков гиперсекреции катехоламинов. Более молодой 
возраст и меньший максимальный размер опухоли у па-
циентов с бессимптомными ФХЦ/ПГ в сравнении с сим-
птоматическими свидетельствуют о том, что первый тип 
опухолей выявляется на более ранней стадии по сравне-
нию со вторыми. 

Более низкое усредненное соотношение метанеф-
рин/норметанефрин может указывать на большую рас-
пространенность норадреналинергического типа секре-
ции катехоламинов при бессимптомной форме ФХЦ/ПГ.

Выраженных различий, по данным визуализирующих 
методов диагностики, между бессимптомными и симпто-
матическими опухолями не обнаружено.
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ОБОСНОВАНИЕ. Сочетание эндогенного гиперкортицизма (ЭГ) и первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) встречается 
редко, в литературе описаны единичные клинические случаи. Причины развития такого сочетания остаются малоиз-
ученными.
ЦЕЛЬ. Изучить клинические и генетические особенности сочетания ЭГ и ПГПТ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено ретроспективное одноцентровое одномоментное наблюдательное исследова-
ние, в котором проанализированы клинические признаки пациентов с сочетанием ЭГ и ПГПТ. Всем пациентам ранее 
проводилось молекулярно-генетическое исследование: секвенирование по Сэнгеру гена MEN1 (n=10), высокопроиз-
водительное параллельное секвенирование панели, включавшей гены MEN1 и CDKN1B (n=3), полноэкзомное секве-
нирование (n=8).
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включен 21 пациент (17 женщин и 4 мужчин): 17 — с болезнью Иценко-Кушинга (БИК) 
и ПГПТ, 3 пациентки с синдромом Иценко-Кушинга (СИК) и ПГПТ и одна пациентка с АКТГ-эктопированным синдро-
мом (АКТГ-ЭС) и ПГПТ. В группе пациентов с БИК и ПГПТ у 10 имелись мутации в гене MEN1 (синдром множественных 
эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1)), у 7 не было выявлено мутаций (фенокопии МЭН-1). У пациентов с МЭН-1 
дебют и БИК, и ПГПТ был в более молодом возрасте по сравнению с фенокопиями МЭН-1 (p=0,015 и p=0,0006). У 60% 
пациентов с МЭН-1 дебют БИК был в детском возрасте, и у всех детей БИК была первым проявлением синдрома. У 75% 
взрослых пациентов с МЭН-1 БИК была диагностирована после ПГПТ, тогда как у всех фенокопий МЭН-1 ПГПТ был 
диагностирован после или при обследовании по поводу БИК. У большинства пациентов с МЭН-1 имелись также га-
стро-энтеро-панкреатические нейроэндокринные опухоли (НЭО), у части — НЭО легких, у пациентов с фенокопиями 
МЭН-1 НЭО отсутствовали. У одной пациентки с СИК (двустороннее поражение надпочечников) и ПГПТ была выявле-
на мутация в гене ARMC5. У пациентки с АКТГ-ЭС и ПГПТ мутаций не выявлено. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сочетание ЭГ и ПГПТ чаще встречается у женщин. У детей с МЭН-1 и у фенокопий МЭН-1 первым про-
явлением синдрома чаще является БИК, а ПГПТ диагностируют случайно в ходе обследования, тогда как у взрослых 
пациентов с МЭН-1 первым проявлением чаще является ПГПТ. Причинами сочетания двух опухолевых эндокринных 
заболеваний могут быть мутации в гене MEN1, а в случае СИК и ПГПТ — возможно, в гене ARMC5, однако в большин-
стве случаев причина остается неясной. Выяснение причин сочетанного развития ЭГ и ПГПТ может расширить пред-
ставления о механизмах развития эндокринных опухолей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндогенный гиперкортицизм; болезнь Иценко-Кушинга; синдром Иценко-Кушинга; АКТГ-эктопированный син-
дром; первичный гиперпаратиреоз; MEN1; ARMC5.
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BACKGROUND: A combination of endogenous hypercortisolism and primary hyperparathyroidism (PHPT) occurs rarely, few 
clinical cases are described in the literature. The causes of the development of such combination are poorly investigated. 
AIM: To study clinical and genetic characteristics of a combination of endogenous hypercortisolism and PHPT.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective, single-center, cross-sectional, observational study was performed. Clinical 
characteristics of patients with a combination of endogenous hypercortisolism and PHPT were analyzed. All patients had 
previously undergone genetic testing as follows: MEN1 Sanger sequencing (n=10), next-generation sequencing of a panel of 
genes including MEN1 and CDKN1B (n=3), whole-exome sequencing (n=8).
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ОБОСНОВАНИЕ

Эндогенный гиперкортицизм (ЭГ) — редкое забо-
левание, обусловленное длительным воздействием 
на организм избыточного количества кортикостерои-
дов, в этиологической структуре которого преобладают 
АКТГ (адренокортикотропный гормон)-зависимые фор-
мы (болезнь Иценко-Кушинга (БИК) — 60–70%, АКТГ-эк-
топический синдром (АКТГ-ЭС) — 5–10%), тогда как 
первичное поражение надпочечников (синдром Ицен-
ко-Кушинга, СИК) составляет 20–30% [1]. В структуре 
СИК выделяют одностороннее (аденома надпочечника 
(75–90%) или адренокортикальный рак (<5%)) и двусто-
роннее поражение надпочечников (10%) [2]. Двусторон-
нюю гиперплазию надпочечников в зависимости от раз-
мера узлов подразделяют на микро-и макронодулярную, 
к последней относят первичную двустороннюю макро-
нодулярную гиперплазию надпочечников (ПДМГН) [3]. 
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндокринное за-
болевание, обусловленное формированием очага хро-
нической гиперпродукции паратиреоидного гормона 
(ПТГ) (в 85% случаев — вследствие аденомы одной око-
лощитовидной железы (ОЩЖ), в 15% случаев — адено-
мы/гиперплазии нескольких ОЩЖ, менее 1% случаев — 
карциномы ОЩЖ) [4]. К синдромам, в рамках которых 
могут одновременно возникать и ЭГ, и ПГПТ, относят-
ся синдром множественных эндокринных неоплазий 
1 типа (МЭН-1) (как АКТГ-зависимые, так и АКТГ-незави-
симые формы) [5] и синдром множественных эндокрин-
ных неоплазий 4 типа (МЭН-4) (только БИК) [6]. Синдром 
МЭН-1, проявляющийся сочетанным развитием ПГПТ, 
аденом гипофиза и гастро-энтеро-панкреатических ней-
роэндокринных опухолей (НЭО), возникает в результате 
герминальных мутаций в гене-супрессоре опухолевого 
роста MEN1. Клинический диагноз синдрома основыва-
ется на сочетании минимум двух из трех вышеперечис-
ленных опухолей и должен быть подтвержден резуль-
татами молекулярно-генетического исследования [7, 8]. 
Случаи сочетания минимум двух МЭН-1-ассоциирован-
ных опухолей у одного пациента при отсутствии мута-
ции в гене MEN1 обозначаются как фенокопии МЭН-1. 
У таких пациентов чаще встречается сочетание аденом 

гипофиза и ПГПТ, а среди аденом гипофиза преоблада-
ют соматотропиномы [9]. Синдром МЭН-4 является фе-
нокопией МЭН-1, поскольку клинические проявления 
синдромов во многом схожи, но его причиной являются 
герминальные мутации в гене CDKN1B [6, 9]. Кроме того, 
описано несколько случаев сочетания ПДМГН и ПГПТ 
у пациентов с мутациями в гене ARMC5 [10–12]. Другие 
причины сочетания ЭГ и ПГПТ у одного пациента в насто-
ящее время неизвестны.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение клинических и генетических особенностей 
пациентов с сочетанием ЭГ и ПГПТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

нологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава Рос-
сии, отделение нейроэндокринологии и остеопатий, 
с 2022 г. — отделение нейроэндокринологии и отделе-
ние остеопороза и остеопатий, Институт детской эндо-
кринологии.

Время исследования. Пациенты старше 18 лет — 
2010–2025 гг., дети — 1992–2025 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: пациенты с сочетанием лабораторно под-

твержденного ЭГ и ПГПТ. 
Критерии включения: лабораторно подтвержден-

ные диагнозы ЭГ и ПГПТ у лиц любого возраста, обоего 
пола.

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

Дизайн исследования
Ретроспективное одноцентровое одномоментное на-

блюдательное. 

RESULTS: 21 patients (17 females, 4 males) were included in the study: 17 with Cushing’s disease (CD) and PHPT, 3 patients 
with Cushing’s syndrome (CS) and PHPT, and one patient with ACTH-ectopic syndrome (ACTH-ES) and PHPT. Among patients 
with CD and PHPT ten had MEN1 mutations (multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome (MEN1)), and seven did not have 
MEN1 mutations (MEN1 phenocopies). In patients with MEN1 the debut of both CD and PHPT occurred at younger age in 
comparison to MEN1 phenocopies (p=0,015 and p=0,0006). In 60% of MEN1 CD occured in infancy, and in all children CD 
was the first manifestation. In 75% of adult MEN1 patients CD was diagnosed after PHPT, whereas in all MEN1 phenocopies 
PHPT was diagnosed after or during investigation with regard to CD. The majority of MEN1 patients also had gastro-ente-
ro-pancreatic neuroendocrine tumors (NETs), and some had lung NETs, whereas patients with MEN1 phenocopies did not 
have NETs. One patient with CS (bilateral lesions) and PHPT had ARMC5 mutation. In a patient with ACTH-ES and PHPT no 
mutations were found.
CONCLUSION: A combination of endogenous hypercortisolism and PHPT occurs more frequently in females. In children 
with MEN1 and in MEN1 phenocopies the first manifestation is more frequently CD, while PHPT is diagnosed accidentally 
during evaluation, whereas in adults with MEN1 the first manifestation is more frequently PHPT. MEN1 mutations can be 
the cause of a combination of these two endocrine tumor diseases, and, possibly, ARMC5 mutations in cases of CS and PHPT, 
though in the majority of cases the cause remains unknown. Identification of causes of endogenous hypercortisolism and 
PHPT co-occurrence can expand our understanding of the mechanisms of endocrine tumor development.

KEYWORDS: endogenous hypercortisolism; Cushing’s disease; Cushing’s syndrome; ACTH-ectopic syndrome; primary hyperparathyroidism; 
MEN1; ARMC5.
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Методы
Из базы данных пациентов с генетически доказан-

ным синдромом МЭН-1, состоящей на момент 2025 г. 
из 90 человек, отобрано 7, у которых имелось сочетание 
БИК и ПГПТ. Из базы данных пациентов с фенокопиями 
МЭН-1, состоящей из 76 пациентов с сочетанием аденомы 
гипофиза и ПГПТ, отобрано 7, у которых имелось сочета-
ние БИК и ПГПТ. Из базы данных детей с БИК, состоящей 
из 131 пациента, отобрано 3, у которых имелось сочетание 
БИК и ПГПТ. Также в исследование включены 3 пациентки 
с СИК и ПГПТ, и 1 пациентка с сочетанием АКТГ-ЭС и ПГПТ. 

Всем пациентам ранее проводилось молекулярно-ге-
нетическое исследование, на основании чего они были 
отнесены к группам генетически доказанного МЭН-1 и фе-
нокопий МЭН-1, в следующем объеме: секвенирование 
по Сэнгеру гена MEN1 (n=10); высокопроизводительное 
параллельное секвенирование (NGS) панели генов-кан-
дидатов (Ion Torrent PGM, Thermo Fisher Scientific — Life 
Technologies, США), включавшей гены AIP, CASR, CDKN1A, 
CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CDKN2C, CDKN2D, DICER1, GNAS, 
CDC73, MEN1, POU1F1, PRKAR1A, PRKCA, PTTG2, SDHA, SDHB, 
SDHC, SDHD (n=3); полноэкзомное секвенирование 
(NextSeq550, Illumina, США) (n=8). Методология исследо-
ваний описана нами ранее [4, 10]). Диагнозы ЭГ и ПГПТ 
устанавливались в соответствии с клиническими реко-
мендациями [13, 14]. Оценивались возраст на момент 
диагноза обоих заболеваний, данные топической диа-
гностики, результаты лечения, данные гистологического 
исследования, наличие осложнений обоих заболеваний, 
наличие других опухолей.

Статистический анализ
Предварительный расчет размера выборки не про-

водился. Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных программ TIBCO® 
Statistica™ Version 13.3. Для описания количественных при-
знаков использовались медиана, 1-й и 3-й квартили, для 
описания качественных признаков — доли. Для сравне-
ния количественных признаков использовался критерий 
Манна-Уитни, для качественных — точный двусторонний 
критерий Фишера. Различия показателей считались стати-
стически значимыми при уровне значимости меньше 0,05. 

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен на заседании ло-

кального этического комитета ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава 
России от 26.06.2024 г., протокол №12.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сочетание БИК и ПГПТ
Характеристика пациентов с сочетанием БИК и ПГПТ 

(n=17) представлена в таблице 1. В группе БИК и ПГПТ 
у 10 пациентов были выявлены мутации в гене MEN1 (ге-
нетически подтвержденный МЭН-1), у 7 — не выявлены 
(фенокопии МЭН-1). У 14 пациентов были микроаденомы 
гипофиза, у одного — макроаденома гипофиза, у двух 
данные о размере аденомы исходно отсутствовали. Сре-
ди пациентов с МЭН-1 — 6 женского пола, 4 — мужского. 
У 6 (60%) дебют БИК был в детском возрасте (до 18 лет). 
Средний возраст на момент диагноза БИК составил 

15,5 года [13; 33], на момент диагноза ПГПТ — 28  лет 
[18; 33]. У 4 пациентов БИК была диагностирована раньше 
ПГПТ, у 3 ПГПТ был диагностирован одновременно при 
обследовании по поводу БИК, у 3 пациентов ПГПТ был ди-
агностирован раньше БИК. Среди пациентов с фенокопи-
ями МЭН-1 (n=7, все — женщины) средний возраст на мо-
мент диагноза БИК составил 50,5 года [43; 57], на момент 
диагноза ПГПТ 56 лет [54; 59]. У всех пациенток с феноко-
пиями МЭН-1 БИК была либо первым проявлением син-
дрома, а ПГПТ был диагностирован позже, либо ПГПТ был 
выявлен случайно при обследовании по поводу БИК. Воз-
раст диагноза БИК у пациентов с МЭН-1 и фенокопиями 
МЭН-1 статистически значимо отличался (p=0,015), также 
как и возраст диагноза ПГПТ (p=0,0006). У двух из четырех 
пациентов с МЭН-1 (пациенты 1.3 и 1.4) диагноз ЭГ был 
установлен лабораторно, на основании неоднократно за-
фиксированных повышений кортизола в слюне вечером, 
кортизола в крови вечером, кортизола в суточной моче 
и отсутствия подавления кортизола на фоне ночного по-
давляющего теста с 1 мг дексаметазона. При этом явных 
клинических проявлений ЭГ у пациентов не было, на ос-
новании чего от проведения трансназальной транссфе-
ноидальной аденомэктомии решили воздержаться. 
Кроме того, у одного пациента  (1.4) имелось значимое 
повышение уровня инсулиноподобного фактора роста 1, 
без клинических проявлений акромегалии. У одной паци-
ентки  (1.2) исходно была диагностирована пролактино-
ма, а БИК манифестировала гораздо позже (клинический 
случай подробно описан ранее [15]). У 8 (80%) пациентов 
с МЭН-1 имелось поражение более одной ОЩЖ, тогда 
как у всех пациентов с фенокопиями МЭН-1 имелись со-
литарные образования ОЩЖ (p=0,0023). Также у 9  (90%) 
пациентов с МЭН-1 на момент включения в исследование 
имелись данные о наличии гастро-энтеро-панкреатиче-
ских НЭО, у 4 пациентов — НЭО легких, тогда как у паци-
ентов с фенокопиями МЭН-1 не было ни одного случая 
НЭО (p=0,0004). У одной пациентки с фенокопией МЭН-1 
(2.1) был выявлен папиллярный рак щитовидной железы, 
у нее же выявлен вариант с неопределенной клиниче-
ской значимостью в гене CDKN1A (табл. 1). У всех пациен-
тов имелись осложнения, при этом следует отметить, что 
остеопороз и мочекаменная болезнь могут быть одно-
временно осложнениями и ЭГ, и ПГПТ.

Сочетание СИК и ПГПТ
Характеристика трех пациенток с сочетанием СИК 

и ПГПТ представлена в таблице 2. У пациентки 3.1 ПГПТ был 
выявлен при случайном обследовании, и был первым диа-
гностированным проявлением синдрома. Объемное обра-
зование надпочечника было выявлено также при случай-
ном обследовании, и при оценке гормонального статуса 
был подтвержден диагноз АКТГ-независимого ЭГ. У нее был 
выявлен вариант с неопределенной клинической значимо-
стью в гене TP53 (табл. 2). У пациентки 3.2 ПГПТ был выяв-
лен случайно в ходе обследования по поводу ЭГ. У обеих 
пациенток не было подозрительного в отношении МЭН-1 
семейного анамнеза и не было других опухолей. У паци-
ентки 3.3 с сочетанием ПДМГН и ПГПТ выявлена мутация 
в гене ARMC5, клинический случай описан нами ранее [10]. 
За период наблюдения после публикации статьи пациент-
ка была прооперирована по поводу ПГПТ в возрасте 44 лет 
(по гистологии — аденома), с достижением ремиссии ПГПТ.
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Пациентка с сочетанием АКТГ-ЭС и ПГПТ
У пациентки в возрасте 62 лет был диагности-

рован ЭГ тяжелого течения (кортизол в крови ве-
чером 1468 нмоль/л (64–327), кортизол слюны 
вечером 162,2 нмоль/л (0,5–9,65), кортизол в суточ-
ной моче 2365,5 нмоль/сут (100–379), АКТГ утром 
98,89 пг/мл (7,2–63,3), АКТГ вечером 86,06 пг/мл 
(2–25,5)). По МСКТ органов грудной клетки в корне 
левого легкого выявлено округлое образование раз-
мерами 31х29х35 мм, плотностью по фазам сканиро-
вания 40-40-165-60 HU (нативная-артериальная-ве-
нозная-отсроченная), с четкими ровными контурами, 
выраженно деформирующее верхнедолевой и субсег-
ментарные бронхи верхней доли левого легкого. Также 
на МСКТ параэзофагеально справа выявлено образо-
вание овальной формы размерами 21х16х23 мм, с чет-
кими ровными контурами, плотностью по фазам ска-
нирования 40-40-170-60 HU. Паратрахеально справа 
отмечена структура овальной формы с четкими конту-
рами размерами 7,5х3,5 мм, плотностью по фазам ска-
нирования 26-65-225-45 HU. Из осложнений выявлены 
сахарный диабет, артериальная гипертензия, мочека-
менная болезнь и остеопороз. Пациентке проведена 
верхняя лобэктомия слева с медиастинальной лимфо-
диссекцией, по гистологии  — НЭО сT2aN0M0. После 
операции лабораторно достигнута ремиссия ЭГ, од-
нако сохранялся увеличенный паратрахеальный лим-
фоузел справа, пациентке назначены аналоги сома-
тостатина длительного действия. Одновременно с ЭГ 
диагностирован ПГПТ (кальций общий 3,23 ммоль/л 
(2,15–2,55), паратгормон 525 пг/мл (15–65)). После ле-
чения ЭГ пациентке проведено удаление образования 
правой верхней ОЩЖ, при гистологическом исследо-
вании — онкоцитарная аденома ОЩЖ. После опера-
ции достигнута ремиссия ПГПТ. Пациентке проведено 
полноэкзомное секвенирование, по результатам ко-
торого патогенных вариантов не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сочетание ЭГ и ПГПТ встречается достаточно редко. 
Первые предположения о возможном сочетании этих 
двух состояний были выдвинуты в начале — первой 
половине XX века (описано около 8 случаев) [цитиру-
ется по 16], однако подробное клинико-лабораторное 
описание двух пациентов было сделано Raker и соавт. 
в 1962 г. [16]. Они описали двух женщин 43 и 23 лет, со-
ответственно с сочетанием СИК вследствие двусторон-
ней нодулярной гиперплазии надпочечников и ПГПТ 
вследствие 5-см аденомы ОЩЖ, расположенной по-
зади дуги аорты, и сочетанием СИК вследствие гипер-
плазии левого надпочечника и ПГПТ вследствие аде-
номы левой ОЩЖ большого размера [16]. В доступной 
литературе на английском языке описаны единичные 
случаи сочетания СИК и ПГПТ [17–19]. Сочетание БИК 
и ПГПТ исторически было описано в рамках синдрома 
МЭН-1 [20, 21]. 

В исследовании Simonds и соавт. были проанали-
зированы характеристики 19 пациентов с МЭН-1 и ЭГ 
(8  мужчин, 11 женщин); пациенты были набраны ре-
троспективно за около 40-летний период и отобраны 
среди 120 пациентов с МЭН-1 [22]. Из них этиология 

заболевания была установлена у 14 — 11 БИК и 3 СИК. 
Средний возраст на момент установки диагноза ЭГ 
составил 36±15,9 года. Среди пациентов с БИК было 
три ребенка с возрастом на момент дебюта заболе-
вания 10, 14 и 15 лет. У 3 из 11 пациентов с БИК (27%) 
при хирургическом вмешательстве были обнаруже-
ны дополнительно гормонально-неактивные микро-
аденомы гипофиза, что встречается в 10 раз реже 
при спорадической БИК. У 2  из 3 пациентов с СИК 
был адренокортикальный рак [22]. Позднее Simonds 
в своем обзоре суммировал основные характеристи-
ки ЭГ в рамках МЭН-1 [5]. Примечательно, что БИК 
в рамках МЭН-1 может быть первым проявлением 
синдрома у детей и подростков: в обзоре представ-
лены характеристики 10 таких пациентов, описанных 
в литературе [5]. В российской работе Янар Э.А. среди 
35 детей и подростков с БИК у 4 (11%) были выявлены 
мутации в гене MEN1 [23]. У 40% пациентов с МЭН-1 
имеются образования надпочечников, но большин-
ство из них являются гормонально-неактивными [7]. 
В работе Wang и соавт. было показано, что среди па-
циентов с МЭН-1, имевших образования надпочечни-
ков, у 25% был ЭГ [24]. АКТГ-ЭС у пациентов с МЭН-1 
встречается крайне редко и описан в зарубежной 
литературе только вследствие карциноидов тимуса, 
имеющих в большинстве случаев агрессивное тече-
ние, а к факторам риска относят мужской пол и куре-
ние [25–28]. В российской литературе описан случай 
клинического МЭН-1 (без генетической верифика-
ции) с АКТГ-ЭС вследствие АКТГ-продуцирующей фе-
охромоцитомы [29].

Синдром МЭН-4 часто обозначают как фенокопию 
синдрома МЭН-1, поскольку клиническая картина обо-
их синдромов схожа [30], однако МЭН-4 встречается 
гораздо реже МЭН-1 [6]. Среди описанных в литерату-
ре 48  пациентов с МЭН-4 с мутациями в гене CDKN1B 
у 7 была диагностирована БИК, при этом у двух БИК со-
четалась с ПГПТ (возраст 37 и 46 лет момент диагноза 
БИК и 36 и 47  лет на момент диагноза ПГПТ соответ-
ственно), а остальные 5 пациентов были дети с БИК [6]. 
Таким образом, МЭН-4 может быть еще одной причи-
ной БИК в детском возрасте [31].

В нашем исследовании распределение АКТГ-зави-
симых и независимых форм ЭГ в целом соответствова-
ло популяционным. Возраст дебюта БИК был ниже у па-
циентов с МЭН-1 по сравнению с фенокопиями МЭН-1. 
Учитывая данные Янар Э.А., можно сделать вывод, что 
дебют БИК в детском и подростковом возрасте требует 
исключения синдрома МЭН-1, а учитывая данные ли-
тературы — и МЭН-4. Примечательно, что в нашей вы-
борке у двух пациентов с МЭН-1 ЭГ не проявлял себя 
клинически, а в одном случае имела место трансфор-
мация пролактиномы в кортикотропиному. В нашем 
исследовании не было выявлено ни одного пациента 
с мутацией в гене CDKN1B, что подчеркивает редкость 
МЭН-4. Также мы не выявили ни одного пациента 
с МЭН-1 и СИК. У единственной пациентки с АКТГ-ЭС 
и ПГПТ также не было выявлено мутаций в MEN1, одна-
ко, как отмечено выше, в литературе АКТГ-ЭС в рамках 
МЭН-1 встречался только вследствие карциноидов ти-
муса и, возможно, феохромоцитомы. Примечательно, 
что у единственной пациентки с фенокопией МЭН-1 
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и вариантом с неопределенной клинической значимо-
стью в гене CDKN1A также был выявлен папиллярный 
рак щитовидной железы, однако является ли этот ва-
риант причиной развития всех трех опухолей, неясно. 
Мутации в гене TP53 приводят к развитию синдрома 
Ли-Фраумени, характеризующимся развитием адре-
нокортикального рака, рака молочной железы, коло-
ректального рака, сарком и др., в том числе в молодом 
возрасте [32], однако у пациентки 3.1, у которой был 
выявлен вариант с неопределенной клинической зна-
чимостью в гене TP53, отсутствуют другие опухоли, ха-
рактерные для этого синдрома. 

В 2019 г. нами была описана пациентка с сочета-
нием первичной двусторонней макронодулярной ги-
перплазии надпочечников и ПГПТ, и мутацией в гене 
ARMC5  [10]. В статье Gagliardi и соавт. у одного паци-
ента с ПДМГН (семейная форма) и мутацией в гене 
ARMC5 был выявлен ПГПТ, однако соматических му-
таций в гене ARMC5 в ткани аденомы ОЩЖ выявлено 
не было  [33]. В литературе описан еще один случай 
сочетания ПДМГН вследствие мутации в ARMC5 и ати-
пично расположенной около дуги аорты аденомы 
ОЩЖ, однако хирургическое лечение ПГПТ не прово-
дилось [34]. Нашими коллегами также описан случай 
сочетания ПДМГН и ПГПТ с множественным пораже-
нием ОЩЖ и рецидивом ПГПТ после хирургического 
лечения, однако при полноэкзомном секвенирова-
нии патогенных вариантов не выявлено [35]. С уче-
том, что у пациентов с мутациями в ARMC5 описано 
также развитие менингиом и акромегалии [33], не ис-
ключено, что эти мутации предрасполагают к разви-
тию множественных опухолей. Приводят ли мутации 
в ARMC5 к развитию ПГПТ, в настоящее время неиз-
вестно. 

Одной из предполагаемых причин развития мно-
жественных опухолей без выявленных мутаций мо-
жет быть подавление экспрессии или нарушение 
регуляции экспрессии генов, ассоциированных с син-
дромом МЭН-1, в частности на уровне посттрансля-
ционной регуляции вследствие изменения экспрес-
сии микроРНК [36, 37]. Так, при сравнении профиля 
микроРНК периферической крови пациентов с гене-
тически подтвержденным МЭН-1 и его фенокопиями 
было выявлено четкое разделение этих заболеваний 
по спектру микроРНК, исследованных методом NGS, 
которое было верифицировано и менее чувствитель-
ной ПЦР в реальном времени, при этом были выяв-
лены различия по микроРНК, участвующих в регуля-
ции экспрессии CDKN1B [38]. В других исследованиях 
были выявлены микроРНК, влияющие на экспрессию 
MEN1 [39, 40].

C 1980-х гг. изучалась возможная взаимосвязь меж-
ду АКТГ/кортизолом и ПТГ/фосфорно-кальциевым об-
меном. Так, в работе Kohri и соавт. вводили 1 мг АКТГ 
6 пациентам с ПГПТ, 6 пациентам с мочекаменной бо-
лезнью и 5 здоровым контролям. Через 2 часа после 
инъекции уровень кальция в крови статистически зна-
чимо стал выше у пациентов с ПГПТ, но не в двух других 
группах. Уровень ПТГ после инъекции вырос во всех 
трех группах. При добавлении АКТГ к культуре клеток 
из аденомы ОЩЖ концентрация кальция в этой культу-

ре возрастала. Авторы предположили, что АКТГ может 
влиять на клетки ОЩЖ [41]. Abou-Samra и соавт. пока-
зали, что ПТГ может стимулировать выработку АКТГ 
на клеточной линии кортикотрофов морской свинки 
AtT [42]. Nakayama и соавт. продемонстрировали, что 
паратгормон-подобный пептид стимулирует выработ-
ку АКТГ гипофизом кур [43].

Известно, что среди фенокопий МЭН-1 преоблада-
ют сочетания соматотропином и ПГПТ [8, 9]. В работе 
Nachtigal и соавт. было продемонстрировано, что сре-
ди пациентов с акромегалией клиническое сочетание 
соматотропиномы и ПГПТ без мутации в гене MEN1 
встречается в 6,1% случаев (22 из 362), и у этих па-
циентов повышен риск других новообразований 
по сравнению с изолированной акромегалией  [44]. 
Авторы предполагают, что сочетание акромегалии 
и ПГПТ является отдельным состоянием, которое 
нельзя объяснить избыточным воздействием гормо-
на роста на ОЩЖ, и причины развития которого тре-
буют дальнейшего изучения [44]. Является ли сочета-
ние ЭГ и ПГПТ отдельной нозологической единицей 
и оба заболевания развиваются вследствие общих 
механизмов, или это сочетание является случайным, 
а также в какой последовательности появляются оба 
заболевания, также требует изучения. Примечатель-
но, что в большинстве случаев ЭГ был диагностиро-
ван ранее ПГПТ. Возможно, это связано с тем, что ЭГ 
ярко проявляет себя клинически, а остеопороз и мо-
чекаменная болезнь могут быть клиническими про-
явлениями как ЭГ, так и ПГПТ, и только определение 
уровня кальция у пациентов с ЭГ позволяет диагно-
стировать ПГПТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сочетание ЭГ и ПГПТ у одного пациента может объ-
ясняться мутациями в генах MEN1 (БИК и СИК) и CDKN1B 
(только БИК, по данным литературы). Могут ли мутации 
в гене ARMC5 у пациентов с ПДМГН приводить к разви-
тию ПГПТ, требует изучения. Всем пациентам с ЭГ ре-
комендуется хотя бы однократно определять уровень 
кальция в крови c целью не пропустить ПГПТ. Являет-
ся ли большинство случаев сочетания БИК и ПГПТ, СИК 
(одностороннее поражение) и ПГПТ, и АКТГ-ЭС и ПГПТ 
случайным, или же в их основе лежат общие механиз-
мы, почему это сочетание чаще затрагивает женщин, 
и почему чаще манифестирует с ЭГ, также требует даль-
нейшего изучения. 
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ВВЕДЕНИЕ

Витилиго — это хроническое аутоиммунное забо-
левание, характеризующееся потерей пигментных ме-
ланоцитов в эпидермисе [1]. Заболевание встречает-
ся примерно у 0,5–2% взрослых и детей во всем мире 
и проявляется в виде амеланотических, молочно-белых, 
четко очерченных пятен или очагов, окруженных нор-
мальной кожей [2, 3]. Депигментация, характерная для 
витилиго, вызвана прогрессирующим разрушением ме-
ланоцитов [4]. Одним из ключевых вопросов, привлека-
ющих особое внимание, является ассоциация витилиго 

с аутоиммунными заболеваниями эндокринной систе-
мы, частота которых может достигать 20–23% [5]. Данные 
последних десятилетий показывают, что пациенты с ви-
тилиго подвержены повышенному риску развития таких 
серьезных состояний, как заболевания щитовидной же-
лезы (в том числе аутоиммунный тиреоидит и болезнь 
Грейвса), сахарный диабет (СД) и аутоиммунная надпо-
чечниковая недостаточность [6]. 

Актуальность исследования определяется растущим 
числом случаев связи витилиго с аутоиммунными забо-
леваниями эндокринной системы, что придает особую 
остроту проблеме диагностики и ведения пациентов 
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Витилиго — дерматологическое заболевание, проявляющееся очаговым исчезновением пигмента меланина на кож-
ных покровах и слизистых оболочках человека. Несмотря на разнообразие предложенных гипотез развития данной 
патологии, центральная роль принадлежит именно аутоиммунному механизму поражения меланоцитов.
Анализ результатов многочисленных международных исследований подтверждает выраженную тенденцию к увели-
чению распространенности эндокринных аутоиммунных заболеваний (АИЗ) среди больных витилиго по сравнению 
с общей популяцией. К таким заболеваниям относятся, прежде всего, аутоиммунный тиреоидит (АИТ), болезнь Грей-
вса, сахарный диабет 1 типа (СД1) и первичная надпочечниковая недостаточность (ПНН). 
Ассоциация многих из этих АИЗ с определенными гаплотипами HLA коррелирует с тем, что они входят в состав не-
скольких типов аутоиммунного полигландулярного синдрома (АПС). Витилиго, в свою очередь, наиболее часто опре-
деляется в качестве одного из компонентов при АПС 2, 3 и 4 типов. 
Настоящий обзор направлен на систематизацию имеющейся научной литературы относительно частоты встречаемо-
сти и особенностей ассоциированных аутоиммунных эндокринных нарушений у лиц, страдающих витилиго.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витилиго; аутоиммунный сахарный диабет; эндокринные заболевания; меланоциты.

ASSOCIATION OF VITILIGO WITH ENDOCRINE AUTOIMMUNE DISEASES: LITERATURE REVIEW
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Vitiligo is a dermatological disease characterized by focal disappearance of the melanin pigment on the skin and mucous 
membranes of a person. Despite the variety of proposed hypotheses for the development of this pathology, the central role 
belongs to the autoimmune mechanism of melanocyte damage.
Analysis of the results of numerous international studies confirms a pronounced tendency towards an increase in the prev-
alence of endocrine autoimmune diseases among patients with vitiligo compared to the general population. Such diseases 
include, first of all, autoimmune thyroiditis, Graves’ disease, type I diabetes mellitus and autoimmune adrenal insufficiency. 
Some studies confirm a high frequency of vitiligo combination with multiendocrine autoimmune syndromes.
This review is aimed at systematizing the available scientific literature on the frequency of occurrence and characteristics of 
associated autoimmune endocrine disorders in individuals suffering from vitiligo.

KEYWORDS: vitiligo; autoimmune diabetes mellitus; endocrine diseases; melanocytes.
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с данной патологией. Витилиго само по себе является 
серьезным эстетическим дефектом, приводящим к сни-
жению качества жизни больного [7, 8], а ассоциация с се-
рьезными эндокринными заболеваниями создает допол-
нительные сложности для практикующих врачей разных 
специальностей.

Принимая во внимание отсутствие четкого понима-
ния молекулярно-биохимических механизмов, лежащих 
в основе совместного развития витилиго и аутоиммун-
ных эндокринных заболеваний, становится очевидна 
необходимость глубокого анализа существующей ли-
тературы. Понимание природы указанной ассоциации 
крайне важно для разработки рациональных подходов 
к диагностике, профилактике и лечению, позволяющих 
повысить уровень медико-социальной адаптации паци-
ентов.

Данная обзорная статья призвана привлечь внима-
ние широкой медицинской общественности к актуаль-
ным вопросам современной науки и практики, стиму-
лируя дальнейшие исследования и внедрение новых 
стандартов диагностики и лечения.

В ходе анализа были использованы публикации 
из специализированных научных баз, включая PubMed/
MEDLINE, CochraneLibrary, Embase, IndexMedicus и рос-
сийские профильные журналы по соответствующей те-
матике, а также актуальные Клинические рекомендации 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
по диагностике и лечению витилиго.

АУТОИММУННЫЙ ПОЛИГЛАНДУЛЯРНЫЙ СИНДРОМ

Витилиго входит в аутоиммунный полигландулярный 
синдром 2 типа (АПС-2), 3 типа (АПС-3) и 4 типа (АПС-4), 
которые включают в себя множество иных эндокринных 
и неэндокринных заболеваний [9, 10]. 

Современное понимание АПС, в частности АПС-2, 
подтверждает, что витилиго является одним из ха-
рактерных и часто встречающихся ассоциированных 
проявлений наряду с гнездной алопецией, целиакией 
и пернициозной анемией [11, 12]. Более того, общность 
аутоиммунных заболеваний, входящих в комплекс АПС, 
отражается и в связи с одними гаплотипами группы ан-
тигенов гистосовместимости (HLA). Например, многие 
заболевания, встречающиеся в рамках АПС-2, ассоци-
ированы с HLA В8, DR3, DR4, DR5. Так, витилиго, СД1, 
ПНН и АИТ, в свою очередь, ассоциированы с HLA DR4 
(DRB1*04) [13].

Витилиго в структуре АПС-2 встречается как одно 
из частых кожных проявлений, что подтверждается 
данными исследований: в когорте пациентов с витили-
го частота ассоциации с АПС-2 достигает 28% для над-
почечниковой недостаточности и 69% для аутоиммун-
ных тиреопатий  [14]. Генетическая взаимосвязь  между 
этими заболеваниями обусловлена общими гаплотипа-
ми HLA II класса, преимущественно HLA-DR3, DR4 и DR5, 
которые ассоциированы с потерей иммунологической 
толерантности к антигенам эндокринных тканей  [14]. 
В частности, при АПС-2 наиболее значимыми являются 
гаплотипы HLA-B8 и HLA-DR3, выявляемые у 60–70% па-
циентов [14]. Эти же аллели ответственны за предраспо-
ложенность к изолированному витилиго, что объясняет 
высокую частоту коагрегации заболеваний. Современ-

ные исследования подчеркивают, что полигенный риск 
витилиго, связанный с локусами HLA, совпадает с тако-
вым при других компонентах АПС-2 (например, СД1), 
формируя общую аутоиммунную «конституцию»  [14]. 
Данные генетические ассоциации согласуются с со-
временной концепцией АПС-2 как полигенного забо-
левания, при котором комбинация вариантов генов, 
кодирующих ключевые регуляторные белки иммунной 
системы (такие как HLA, CTLA-4, PTPN22), приводит к по-
тере иммунологической толерантности и одновремен-
ному поражению нескольких органов, включая кожу 
в виде витилиго [11].

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Наиболее ярко выраженной и доказанной ассоци-
ацией витилиго являются аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы. Проведенный масштабный метаа-
нализ, охвативший 78 исследований, продемонстриро-
вал следующие закономерности. Пациенты с витилиго 
имели более высокие шансы развития аутоиммунного 
тиреоидита (OR=10,39, 95% ДИ=2,43–44,40), гипотирео-
за (OR=5,54, 95% ДИ=3,36–9,13), гипертиреоза (OR=4,68, 
95% ДИ=1,75–12,50), болезни Грейвса (OR=2,93, 
95%  ДИ=2,62–3,28), тиреоидита Хашимото (OR=2,12, 
95%  ДИ=1,92–2,34). Также было обнаружено незначи-
тельное, но устойчивое увеличение риска рака щитовид-
ной железы (ОР=1,13, 95% ДИ: 1,02–1,24) [15].

Современные исследования демонстрируют значи-
тельную вариабельность распространенности АИЗ ЩЖ 
среди пациентов с витилиго. Ряд авторов сообщает о вы-
соких показателях коагрегации этих патологий. В россий-
ской когорте взрослых пациентов (2022 г.) аутоиммунные 
тиреопатии (включая тиреоидит Хашимото и болезнь 
Грейвса) диагностированы у 69% обследованных в эндо-
кринологическом центре, причем у 46% из них выявлены 
множественные эндокринные аутоиммунные наруше-
ния  [14]. Аналогичные данные представлены в систе-
матическом обзоре Abuhalimeh RM (2024 г.), где частота 
АИЗЩЖ достигала 32,1% при акрофациальной форме 
витилиго, ассоциированной с антителами к тиреоперок-
сидазе (ТПО) [16, 17].

В то же время другие исследования фиксиру-
ют более низкую распространенность. Так, в работе 
Teh et al. (2024 г.) на малайзийской выборке АИЗЩЖ вы-
явлены лишь у 3,2% пациентов [16]. Глобальный метаа-
нализ 2024 г., объединивший 82 230 пациентов, указыва-
ет среднюю частоту АИЗЩЖ на уровне 3,5% (диапазон: 
3,2–28,7%) [16]. Несмотря на статистические расхожде-
ния (от 3,2% до 69%), все исследования подтверждают 
превышение общепопуляционных показателей.

Витилиго демонстрирует значимую ассоциацию 
с наличием антител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО), являю-
щихся высокоспецифичным серологическим маркером 
АИТ и предиктором первичного гипотиреоза [6]. Реже, 
но также выявляется связь с антителами к тиреоглобу-
лину (АТ-ТГ) (дополнительный маркер АИТ) и антитела-
ми к рецептору ТТГ (TRAb), характерными для болезни 
Грейвса [18]. Частота обнаружения АТ-ТПО у пациентов 
с витилиго достигает 20–40%, что существенно превы-
шает популяционные показатели и подтверждает общие 
патогенетические механизмы [6].
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Cистематический обзор согласно критериям 
PRISMA [19], выполненный учеными Саудовской Аравии, 
подтвердил, что нарушение функции щитовидной же-
лезы оказывает негативное воздействие на течение ви-
тилиго. Например, гипертиреоз способен спровоциро-
вать начало или усиление депигментации, а гипотиреоз 
замедляет восстановление тканей и снижает эффектив-
ность лечебных процедур. В связи с этим, регулярная 
оценка показателей тиреоидной функции особенно важ-
на для пациентов с витилиго [20]. Эти данные позволяют 
предположить, что успешное лечение витилиго возмож-
но лишь при условии стабилизации функции щитовид-
ной железы наряду с поддержанием общего здоровья 
пациента [16].

В контексте патогенеза заслуживают внимания ре-
зультаты иммуногистохимического анализа, прове-
денного китайскими исследователями [21]. Ими было 
установлено, что в образцах ткани щитовидной желе-
зы пациентов с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) без 
сопутствующего витилиго наблюдается экспрессия че-
тырех меланоцитарных антигенов: тирозиназы (TYR), 
белка 2, ассоциированного с тирозиназой (TRP2), глико-
протеина лизосомальной мембраны LAMP1 и CD69. При-
мечательно, что экспрессия тирозиназы наблюдалась 
исключительно у пациентов с АИТ и отсутствовала в здо-
ровой ткани щитовидной железы. В то же время антиге-
ны TRP2, LAMP1 и CD69 экспрессировались как у боль-
ных АИТ без витилиго, так и в нормальной щитовидной 
железе, однако уровень экспрессии LAMP1 и CD69 был 
статистически значимо выше в группе пациентов с АИТ 
(p<0,005). На основе этих данных авторы выдвинули ги-
потезу о вероятном развитии у пациентов с витилиго 
иммунных механизмов, способных вызывать вторичное 
повреждение щитовидной железы с последующим раз-
витием АИТ [6, 21]. 

Согласно крупным когортным исследованиям и ме-
таанализам, распространенность болезни Грейвса сре-
ди взрослых пациентов с витилиго варьирует от 0,9% 
до 17,1% в зависимости от диагностических критериев, 
географического региона и особенностей когорты. Наи-
большие показатели характерны для специализирован-
ных клиник Европы, минимальные — для популяцион-
ных исследований в Африке и Южной Америке [6, 22, 
24, 25]. Крупное исследование Mendelian Randomization 
(2025  г.) подтвердило двустороннюю причинно-след-
ственную связь между витилиго и БГ (OR=1,14, *p*<0,001). 
Распространенность БГ у пациентов с витилиго колеба-
лась от 1,8 до 12,6% в зависимости от региона и методов 
диагностики [22]. Систематический обзор в Dermatology 
(2024 г.) объединил данные 17 исследований: сре-
ди 14 390 взрослых с витилиго частота БГ составила 
0,9–15,2%. Самые высокие показатели выявлены в Евро-
пе (до 15,2%) и Азии (до 11,7%), самые низкие  — в Аф-
рике (0,9–3,1%) [23]. В рамках масштабного общенацио-
нального исследования, проведенного в Южной Корее, 
в котором приняли 73 336 человек с диагнозом витилиго 
и 146 672 добровольцев из контрольной группы, выясни-
лось, что распространенность болезни Грейвса составля-
ет 0,86% среди больных витилиго и 0,33% в контрольной 
группе. Ассоциация витилиго и болезни Грейвса чаще 
всего регистрировалась у молодых людей в возрасте 
от 20 до 39 лет [24].

Таким образом, учитывая значительный рост заболе-
ваемости и убедительную доказательную базу, рекомен-
дуется проводить ранний скрининг функции щитовид-
ной железы у пациентов с витилиго для предотвращения 
поздней диагностики и ухудшения состояния в результа-
те развития осложнений.

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

В последнее время все больше внимания уделяется 
взаимосвязи между витилиго и СД, в частности потенци-
альной роли витилиго в развитии инсулинорезистентно-
сти и метаболических нарушений.

Эпидемиологические данные, полученные авторами 
метаанализа литературы, свидетельствуют о высокой ва-
риабельности распространенности СД среди взрослых 
пациентов с витилиго, которая достигает от 0,1 до 51% 
в Европе, Америке и Азии, а среди детей эта цифра коле-
блется от 0,16 до 0,8% [6].

Стоит подчеркнуть результаты важного метаанализа, 
объединяющего девять крупных исследований с сово-
купным количеством участников 15 657 человек, страда-
ющих витилиго. Подгрупповой анализ продемонстриро-
вал, что витилиго ассоциировано с повышенным риском 
развития СД1 (ОШ 2,899, 95% ДИ 1,532–5,482; P=0,001) 
и сахарным диабетом 2 типа (СД2) (ОШ 2,371, 95% ДИ 
1,712–3,283; P<0,001). Установленная корреляция между 
витилиго и СД1 объясняется общими аутоиммунными ме-
ханизмами в рамках полигландулярных синдромов [25].

У пациентов с витилиго распространенность СД2 
достигает 12% против 6% в контрольных группах, а ге-
нетические исследования методом менделевской ран-
домизации демонстрируют повышение риска витилиго 
при СД2 (OR=1,13; p=0,043) [26–29]. Согласно исследова-
нию EpiChron Cohort (2025 г.) с участием 218 пациентов 
с витилиго, у 71,5% выявлена мультиморбидность, вклю-
чая метаболический синдром (OR=1,78, p<0,014) и СД2. 
При этом риск СД2 был выше у пациентов с несегмен-
тарной формой витилиго и длительностью заболевания 
>5 лет [30]. Эта ассоциация объясняется общими пато-
генетическими путями, включая системное воспаление, 
окислительный стресс и метаболические нарушения. 

Ключевую роль играет хроническое системное вос-
паление, характеризующееся стойким повышением про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-1β) и маркеров 
окислительного стресса, включая малоновый диальдегид 
и 8-оксо-2›-дезоксигуанозин [31, 32]. Данные медиаторы 
непосредственно влияют на метаболические процессы: 
TNF-α и IL-6 подавляют сигнальный путь IRS-1/PI3K в ге-
патоцитах и адипоцитах, нарушая транслокацию GLUT-4 
и индуцируя инсулинорезистентность [33]. Параллельно 
окислительный стресс угнетает функциональную актив-
ность ядерного рецептора PPAR-γ — критического регу-
лятора липидного гомеостаза и сенситивности к инсули-
ну. Клинически значимым маркером выступает CXCL10, 
уровень которого достоверно коррелирует с индексом 
HOMA-IR (r=0,68; p<0,01), подтверждая взаимосвязь им-
мунопатологических процессов при витилиго с метабо-
лической дисфункцией [33].

Существенным патогенетическим звеном являет-
ся дерегуляция меланоцитарного пула в жировой тка-
ни. Меланоциты подкожной и висцеральной жировой 
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клетчатки экспрессируют биологически активные мо-
лекулы, включая β-эндорфин (модулятор секреции ин-
сулина) и супероксиддисмутазу (ключевой эндогенный 
антиоксидант)  [33]. При витилиго наблюдается дефицит 
этих клеток (40–60% снижение, p<0,001), что ведет к на-
коплению реактивных форм кислорода в адипоцитах, 
снижению экспрессии глюкозного транспортера GLUT-4 
и активации липолиза. Эти изменения инициируют 
каскад метаболических нарушений: гипергликемию на-
тощак (r=0,72; p=0,003) и компенсаторную гиперинсули-
немию (r=0,81; p=0,001) [33].

Митохондриальная дисфункция  выступает значимым 
отягчающим фактором в патогенезе ассоциации витилиго 
и СД2. У пациентов объективно регистрируется умень-
шение числа копий митохондриальной ДНК (на 30%, 
*p*<0,001) и структурно-функциональные дефекты ком-
плекса I дыхательной цепи, обусловливающие гиперпро-
дукцию супероксида. Данные нарушения инициируют 
самоподдерживающийся патологический цикл: окисли-
тельный стресс индуцирует повреждение митохондри-
ального аппарата, что потенцирует дальнейшее накопле-
ние активных форм кислорода. Последующая активация 
транскрипционного фактора NF-κB стимулирует синтез 
провоспалительных цитокинов, которые, в свою очередь, 
угнетают PPAR-γ-опосредованную сигнализацию. Резуль-
татом этого каскада является прогрессирование инсу-
линорезистентности и дислипидемии [31, 33]. Дефицит 
меланоцитов жировой ткани усугубляет указанные про-
цессы посредством снижения β-эндорфин-зависимой сти-
муляции β-клеток поджелудочной железы и ослабления 
эндогенной антиоксидантной защиты [33].

Клинически данные механизмы определяют необхо-
димость активного скрининга метаболических нарушений 
у пациентов с витилиго, включая оценку гликемии натощак, 
HbA1c и липидного профиля [32, 34]. Терапевтические стра-
тегии, направленные на разрыв патогенетических звеньев 
(ингибиторы JAK-киназ для подавления цитокиновой сети, 
агонисты PPAR-γ для восстановления инсулиновой чувстви-
тельности, антиоксиданты для коррекции оксидативного 
стресса), демонстрируют потенциал в снижении кардиоме-
таболических рисков в данной популяции [32, 33].

ПЕРВИЧНАЯ НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Предполагаемые механизмы, лежащие в основе ассо-
циации витилиго и надпочечниковой недостаточности, 
включают общие генетические факторы, аутоантитела, на-
целенные как на меланоциты, так и на клетки коры надпо-
чечников, а также дерегуляцию иммунной системы.

Доступные данные о распространенности первичной 
надпочечниковой недостаточности (ПНН) в европейских 
странах демонстрируют значительную вариабельность, 
колеблясь от 93 до 144 случаев на 1 миллион населения, 
что подчеркивает необходимость дальнейших исследо-
ваний для точной оценки глобальной распространенно-
сти заболевания [35]. Ассоциация витилиго с ПНН. Хотя 
отдельные исследования указывают на низкую распро-
страненность ПНН при витилиго (0,3%) [36], эти данные 
статистически ограничены из-за малого числа случаев 
(n=2). Более репрезентативные работы демонстрируют 
иные результаты. Так, в российской когорте Петрова В.А. 

и соавт. (n=61) ПНН выявлена у 4,9% пациентов с несег-
ментарным витилиго, что в 12 раз превышает популяци-
онные показатели (0,0004%) [37]. Аналогично, мульти-
центровое исследование РНИМУ (2022 г.) зафиксировало 
ПНН у 28% пациентов в структуре аутоиммунного поли-
гландулярного синдрома 2-го типа (АПС-2) [14]. Важно 
отметить, что данные других исследователей не выяви-
ли существенных различий в распространенности ПНН 
между больными витилиго и общей популяцией [38], что 
подчеркивает противоречивость имеющихся данных 
и необходимость проведения более масштабных иссле-
дований для окончательного установления связи между 
витилиго и надпочечниковой недостаточностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В свете приведенного обзора актуальной научной 
литературы мы можем констатировать, что проблема 
ассоциации витилиго с эндокринными заболеваниями 
заслуживает отдельного и тщательного рассмотрения. 
Исследователи последовательно фиксируют наличие 
значимых статистических зависимостей между витилиго 
и широким спектром аутоиммунных эндокринных пато-
логий, таких как АИТ, болезнь Грейвса, СД и ПНН.

Современные подходы к изучению патогенеза вити-
лиго постепенно интегрируют различные направления 
фундаментальной и прикладной медицины. Механизм 
развития витилиго оказывается связанным как с имму-
ноопосредованными механизмами повреждения мела-
ноцитов, так и с иными аутоиммунными заболеваниями, 
включая эндокринные.

Полученные данные ставят перед медицинским со-
обществом важные практические задачи. Во-первых, 
необходима реализация последовательных мер по по-
вышению осведомленности врачей всех специальностей 
о существовании потенциальных ассоциаций витилиго 
с эндокринными заболеваниями. Во-вторых, врачам сле-
дует проявлять повышенное внимание к возможным про-
явлениям и признакам эндокринных нарушений у паци-
ентов с установленным диагнозом витилиго и проводить 
соответствующую диагностику в случае наличия подозри-
тельной клинической картины. Такой подход обеспечит 
своевременное выявление эндокринных заболеваний 
и позволит начать эффективное лечение, предотвращаю-
щее развитие опасных осложнений. Помимо практических 
выводов, возникает потребность в проведении дальней-
ших междисциплинарных исследований, направленных 
на глубокое изучение патогенетических основ взаимос-
вязи витилиго и эндокринных заболеваний. Определение 
конкретных биомаркеров, подтверждающих такую связь, 
станет основой для создания персонализированного под-
хода к лечению и профилактики данных состояний.

Несмотря на достигнутые успехи в изучении темы, 
остаются нерешенными вопросы, касающиеся генети-
ки, иммунологии и патофизиологии, необходимые для 
полного раскрытия сложных взаимоотношений между 
витилиго и эндокринными заболеваниями. Перспекти-
вы будущих исследований включают создание унифици-
рованной базы данных пациентов с витилиго, стандар-
тизацию лабораторных протоколов и международное 
сотрудничество ученых, работающих в области аутоим-
мунных заболеваний.
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Таким образом, современные данные свидетельству-
ют о том, что патогенез витилиго включает как аутоим-
мунные, так и неаутоиммунные механизмы, что объяс-
няет многообразие его проявлений и взаимодействие 
с различными формами СД. 

Современные стандарты терапии витилиго, отражен-
ные в международных руководствах и Клинических ре-
комендациях Минздрава РФ, претерпели значительные 
изменения. На смену неспецифическим иммуносупрес-
сантам пришла таргетная терапия. Топические ингибито-
ры янус-киназ (JAK), в частности руксолитиниб (руксели-
тиниб), утверждены в качестве терапии первой линии для 
лечения несегментарного витилиго у взрослых и подрост-
ков. В клинической практике также широко применяют-
ся и продолжают исследоваться другие JAK-ингибиторы 
(тофацитиниб, рилтлецитиниб). Классические методы, та-
кие как топические кортикостероиды, ингибиторы каль-
циневрина и узкополосная средневолновая УФБ-фототе-
рапия (NB-UVB) или эксимерный лазер/лампа, остаются 
важными компонентами лечения, особенно в комбинации 
с таргетными препаратами. Подход, основанный на пато-
генезе, позволяет не только повысить эффективность 
репигментации, но и минимизировать риски системных 
побочных эффектов. Важно продолжать исследование пу-
тей снижения риска развития метаболических нарушений 
и обеспечить раннюю диагностику и коррекцию эндоген-
ных нарушений, ассоциированных с витилиго.

При стабильных, резистентных к консервативной тера-
пии формах заболевания, важным этапом могут стать мето-
ды хирургической трансплантации меланоцитов. Согласно 
данным российских экспертов, к ним относятся как ткане-
вые (трансплантация эпидермальных пузырей, мини-транс-
плантаты), так и более перспективные клеточные методы: 
трансплантация некультивированной или культивирован-

ной аутологичной суспензии меланоцитов [39, 40]. Эффек-
тивность последних в российской практике подтверждена: 
трансплантация культивированных меланоцитов позво-
лила добиться полной репигментации у 81% пациентов 
[40]. Перспективным направлением является применение 
мезенхимальных стромальных клеток, обладающих имму-
номодулирующим потенциалом. Ключевым условием для 
любого хирургического вмешательства является стабиль-
ное течение витилиго (не менее 12 месяцев) и компенсация 
сопутствующих эндокринных нарушений, что подчеркива-
ет необходимость междисциплинарного подхода [39, 40].

Важно продолжать исследование путей снижения ри-
ска развития метаболических нарушений и обеспечить 
раннюю диагностику и коррекцию эндогенных наруше-
ний, ассоциированных с витилиго.

Настоящая работа служит ориентиром для после-
дующего обсуждения и анализа текущих достижений 
в изучении ассоциации витилиго с эндокринными за-
болеваниями, способствует привлечению внимания 
профессионалов к комплексной оценке состояния паци-
ентов с витилиго и стимулирует продолжение научно-ис-
следовательской деятельности в данном направлении
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Тиреотоксический криз (ТК) представляет собой редкое, но потенциально жизнеугрожающее осложнение деком-
пенсированного тиреотоксикоза, требующее немедленного вмешательства. Диагностика ТК основывается на выра-
женной клинической картине тяжелого гипертиреоза в сочетании с провоцирующими факторами. Терапию следует 
начинать при первых подозрениях на развитие криза, без ожидания результатов гормонального анализа, получе-
ние которых может занять значительное время. В статье представлен клинический случай пациентки с сочетанием 
болезни Грейвса и сахарного диабета 1 типа, у которой ТК был своевременно распознан и эффективно купирован. 
Провоцирующим фактором выступил диабетический кетоацидоз. Описанный случай подчеркивает важность ранней 
диагностики и интенсивной терапии для улучшения прогноза при ТК.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса; диабетический кетоацидоз; сахарный диабет 1 типа, тиреотоксикоз; тиреотоксический 
криз.
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Thyrotoxic crisis (TC) is a rare but potentially life-threatening complication of decompensated thyrotoxicosis that requires 
immediate medical intervention. The diagnosis of TC is based on a clinical picture of severe hyperthyroidism in combination 
with precipitating factors. Treatment should be initiated at the first suspicion of crisis development, without waiting for 
the results of hormonal analysis, which may take considerable time to obtain. This article presents a clinical case of a female 
patient with coexisting Graves’ disease and type 1 diabetes mellitus, in whom TC was promptly recognized and effectively 
managed. The precipitating factor was diabetic ketoacidosis. This case highlights the importance of early diagnosis and in-
tensive therapy to improve the prognosis of patients with TC.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Тиреотоксический криз (ТК) — это острое неотложное 
состояние, относящееся к числу критических ситуаций 
в клинической эндокринологии. Это редкое, но угрожа-
ющее жизни осложнение, характеризующееся внезап-
ным усилением симптомов тиреотоксикоза и развитием 
признаков полиорганной недостаточности [1]. 

ТК по-прежнему представляет собой серьезную ди-
агностическую и терапевтическую проблему. Согласно 
статистическим данным, полученным в США и Японии, 
уровень смертности при ТК превышает 10%, особенно 
в случаях его несвоевременного распознавания и отсут-
ствия активного лечения [2, 3]. Высокая летальность при 
ТК обусловлена развитием сердечной недостаточности, 
фатальных аритмий, недостаточностью коры надпочеч-
ников, тромбоэмболическими осложнениями, тяжелым 
судорожным синдромом с отеком головного мозга, пече-
ночной недостаточностью [4]. 

Авторы большинства публикаций обращают вни-
мание на тот факт, что ТК не имеет специфических ла-
бораторных маркеров, что затрудняет диагностику. 
Существующие диагностические шкалы основаны пре-
имущественно на клинических признаках и степени 
выраженности симптомов [3, 5]. В зависимости от степе-
ни системной декомпенсации выделяют 2 стадии: ран-
нюю  — надвигающийся «шторм» и фактический кри-
зис — «тиреоидный шторм» [5]. 

Точные механизмы, лежащие в основе развития ТК, 
изучены недостаточно. Основным пусковым моментом 
развития ТК считают острое и значительное повыше-
ние концентрации свободных фракций тиреоидных 
гормонов, что приводит к избыточной активации сим-
патоадреналовой системы и развитию острой надпочеч-
никовой недостаточности [6]. Относительная острая над-
почечниковая недостаточность развивается в результате 
ускоренного клиренса глюкокортикоидов вследствие 
чрезмерной активации метаболических процессов. 
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Избыточная концентрация катехоламинов сопровожда-
ется повышением чувствительности периферических 
тканей к их действию. При этом отсутствует строгая кор-
реляция между уровнем тиреоидных гормонов в крови 
и тяжестью тиреотоксического криза [5]. 

Клиническая картина при ТК схожа с проявлениями 
неосложненного тиреотоксикоза, однако отличается 
большей выраженностью симптомов и стремительным 
прогрессированием, часто сопровождающимся развити-
ем полиорганной недостаточности. Клинические прояв-
ления ТК могут значительно усиливаться по сравнению 
с типичным течением тиреотоксикоза. Непереносимость 
высоких температур при ТК может смениться гипер-
термией, достигающей 40–41  °C. Синусовая тахикардия 
приобретает чрезмерный характер, вплоть до развития 
фибрилляции предсердий, и может сопровождаться сер-
дечной недостаточностью. Диарея, наблюдаемая при 
тиреотоксикозе, может переходить в профузный понос, 
нередко наблюдается рвота. Эмоциональная неустойчи-
вость может смениться психозом или комой [7].

Согласно литературным данным, ТК может быть 
спровоцирован рядом факторов, вызывающих острый 
стрессовый ответ организма. К числу таких триггеров 
относят: эмоциональный стресс; травмы; хирургические 
вмешательства по поводу сопутствующих заболеваний; 
инфекционные процессы; диабетический кетоацидоз 
и гипогликемию; внезапное необоснованное прекра-
щение тиреостатической терапии; массивную нагрузку 
йодом (например, внутривенное введение контрастных 
веществ при рентгенологических исследованиях); тера-
пию радиоактивным йодом; грубую пальпацию щитовид-
ной железы (ЩЖ); тромбоэмболию легочной артерии; 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК); 
инфаркт миокарда; сердечную недостаточность; роды 
и другие состояния, сопровождающиеся выраженным 
физиологическим стрессом [8, 9].

Диагностика ТК основывается на наличии клиниче-
ских признаков тяжелого некомпенсированного тирео-
токсикоза. При этом важным диагностическим критери-
ем является наличие провоцирующих факторов. 

Терапия ТК должна начинаться немедленно при подо-
зрении на ТК, без ожидания результатов гормонального 
анализа, получение которых может занять значитель-
ное время Раннее выявление, точнее — своевременное 
предположение о возможном развитии ТК, быстрая диа-
гностика и интенсивное лечение существенно повышают 
шансы на благоприятный исход. В то же время отсутствие 
специфических биологических маркеров и схожесть 
симптомов с проявлениями провоцирующего заболева-
ния затрудняют диагностику ТК. В качестве иллюстрации 
своевременной диагностики и лечения ТК представлен 
клинический случай пациентки с сочетанием болезни 
Грейвса (БГ) и сахарного диабета 1 типа (СД 1).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Т., 29 лет, 18 декабря 2024 г. в экстренном 
порядке была доставлена в приемное отделение больни-
цы по месту жительства с диагнозом: «Сахарный диабет 
1 типа, гипергликемия».

Три года назад у нее была диагностирована БГ. 
В течение полутора лет она наблюдалась по поводу СД1. 

Со слов матери, пациентка вводила инсулин, принимала 
тирозол, а накануне употребляла алкоголь. Спустя пару 
дней после эпизода злоупотребления алкоголем у нее 
появилась тошнота, многократная рвота. Пациентка ста-
ла вести себя неадекватно и возбужденно.

В ходе объективного осмотра состояние женщины 
было оценено как тяжелое, она была недоступна для 
контакта. Кожные покровы гиперемированы, горячие 
на ощупь, влажные, выражен акроцианоз с мраморным 
рисунком на конечностях. Температура тела — 39,5 °C. 
Слизистые оболочки рта и языка были сухие, язык по-
крыт коричневым налетом. Отмечался выраженный 
запах ацетона в выдыхаемом воздухе пациентки. Ау-
скультативно над легкими выслушивалось везикуляр-
ное дыхание, ЧД  — 24/мин. Тоны сердца были ритмич-
ные, приглушены. АД — 130/90 мм рт. ст. на обеих руках, 
ЧСС  — 150/мин. Периферические отеки отсутствовали. 
При пальпации ЩЖ была увеличена, эластичная, одно-
родная, безболезненная. 

Бригадой скорой медицинской помощи предпринята 
попытка медикаментозной седации, однако ожидаемого 
результата достигнуто не было. 

В связи с выраженной тяжестью состояния пациентку 
госпитализировали в отделение интенсивной терапии. 
Ввиду неэффективности дыхания была начата искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ), медикаментозная се-
дация продолжена.

По данным лабораторного исследования выявлена 
гипергликемия (глюкоза венозной крови — 34 ммоль/л) 
и выраженные изменения кислотно-основного состоя-
ния (КОС) — рН 6,8; содержание лактата — 4,5 ммоль/л; 
выраженный дефицит буферных оснований (Base 
Excess — ВЕ) — -31,1 ммоль/л.

Отмечены высокие уровни прокальцитонина — 
0,55 нг/мл (норма до 0,05), лейкоцитоз — 16,6*109/л 
(4,0–9,0), концентрация С-реактивного белка (СРБ)  — 
8,9 мг/л (норма до 6,0), а также повышение концентрации 
креатинина крови — 134 мкмоль/л. Остальные лабора-
торные показатели находились в пределах референсных 
значений.

Гормональный анализ выявил значительные нару-
шения тиреоидного статуса: тиреотропный гормон (ТТГ) 
<0,001 мМЕ/л (0,35–4,94), свободный тироксин (свТ4) 
>64,35 пмоль/л (9,0–9,0), антитела к тиреопероксидазе 
(АТ ТПО) >1000 (0,35–4,94 МЕ/мл), антитела к рецептору 
ТТГ (АТ рТТГ) — 40,7 МЕ/л (0–2,65). 

Учитывая выраженную гипертермию и воспалитель-
ный характер изменений в анализах крови, проведены 
инструментальные методы обследования. Компьютер-
ная томография органов грудной и брюшной полостей 
и рентгенография легких данных за воспалительный 
процесс не выявили. 

Заключение УЗИ щитовидной железы: расположение 
обычное; контуры железы неровные, четкие; эхоген-
ность неравномерно снижена; эхоструктура неоднород-
на за счет фиброзной тяжистости; выражена васкуляри-
зация. Суммарный объем железы составил 67,79 см³.

Тяжесть состояния пациентки определялась сочета-
нием тиреотоксикоза, выраженного диабетического ке-
тоацидоза (ДКА) и алкогольной интоксикации.

Пациентке проводилась инфузионная терапия, ин-
тенсивная инсулинотерапия с ежечасным мониторингом 
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гликемии и коррекцией дозы инсулина по результатам 
контроля, а также жаропонижающая, антикоагулянтная 
и антибактериальная терапия. В первые сутки через на-
зогастральный зонд введено 40 мг тирозола. 

На фоне проводимой терапии через 24 часа ДКА ку-
пирован: показатели КОС нормализовались, гликемия 
стабилизировалась на уровне 8–11 ммоль/л. Однако со-
хранялась выраженная гипертермия (39–40  °C) и чрез-
мерная тахикардия при отсутствии электролитных нару-
шений (ЧСС — 150–170/мин). На фоне продолжающейся 
ИВЛ и медикаментозной седации у пациентки возник 
эпизод фибрилляции предсердий, купированный вну-
тривенным введением метонорма (5 мл). При невроло-
гическом осмотре клинических данных за острую не-
врологическую патологию не выявлено. По результатам 
лабораторных исследований отмечена тенденция к сни-
жению лейкоцитоза; уровни прокальцитонина и СРБ 
не превышали верхний предел референсного интервала. 

С учетом выраженной клинической симптоматики ти-
реотоксикоза и результатов гормонального исследова-
ния крови был проведен расчет по шкале BWPS (Burch–
Wartofsky), по результатам которого набрано 80 баллов, 
что свидетельствовало о развитии у пациентки ТК. 

Был выставлен клинический диагноз: «Аутоиммун-
ный полигландулярный синдром 3 типа: Болезнь Грейвса 
с диффузным зобом и объемом ЩЖ 67,79 см3, тиреоток-
сикоз тяжелой степени. Тиреотоксический криз. Тирео-
токсическая энцефалопатия. Тиреотоксическая миокар-
диопатия с пароксизмом фибрилляции предсердий. Н1. 
Сахарный диабет 1 типа (HbA1c 8,8% от 19.12.2025 г). Диа-
бетический кетоацидоз тяжелой степени». 

В отделении интенсивной терапии проводилось сле-
дующее лечение ТК: тирозол — 80 мг внутрь через на-
зогастральный зонд однократно, затем 30 мг каждые 
8 часов; пропранолол — 40 мг каждые 4 часа, раствор 
Люголя — по 5 капель внутрь каждые 8 часов через на-
зогастральный зонд (через 1 час после введения тире-
остатика); гидрокортизон — 300 мг внутривенно одно-
моментно, далее по 100 мг каждые 8 часов. Продолжена 
инфузионная терапия и инсулинотерапия. 

На фоне медикаментозной терапии к 4-м суткам пре-
бывания в отделении интенсивной терапии температура 
тела снизилась до 37,5  °C. Гормональные исследования 
показали выраженную тенденцию к снижению уровня 
свТ4. В связи с улучшением состояния пациентки была 
уменьшена доза тирозола до 40 мг в сутки, скорректи-
рована доза пропранолола, парентеральное введение 
метилпреднизолона заменено на прием таблетирован-
ной формы перорально (64 мг через день). Продолжена 
терапия раствором Люголя.

На 12-й день комбинированной терапии тиреостати-
ками, препаратом йода и метилпреднизолоном у паци-
ентки был достигнут лабораторный эутиреоз (свТ4 — 
15,1 пмоль/л). В связи с этим принято решение отменить 
раствор Люголя и продолжить терапию тирозолом 
в дозе 30 мг/сут под контролем свободных фракций ти-
реоидных гормонов. 

31.12.2024 г. проведена трахеостомия. ИВЛ продолже-
на в связи с развитием двусторонней полисегментарной 
пневмонии.

22.01.2025  г. для дальнейшего лечения пациентка 
переведена в эндокринологическое отделение. Спустя 

месяц выполнена тотальная тиреоидэктомия. С замести-
тельной целью был назначен левотироксин натрия.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рассматриваемом клиническом случае у пациент-
ки наблюдалось сочетание нескольких взаимно отяго-
щающих критических состояний: ДКА тяжелой степени 
на фоне СД1 и алкогольной интоксикации, а также ТК, 
развившийся вследствие несоблюдения режима приема 
тиреостатиков по поводу БГ.

Наличие двух аутоиммунных эндокринных заболева-
ний позволило сформулировать диагноз аутоиммунно-
го полигландулярного синдрома (АПС) 3 типа. Следует 
отметить, что манифестация сахарного диабета прои-
зошла через 1,5 года после дебюта тиреотоксикоза, что 
подтверждает целесообразность раннего выявления 
островковых аутоантител у молодых лиц с иммунным ти-
реотоксикозом [10]. 

Провоцирующим фактором развития ДКА явилось 
употребление алкоголя при отсутствии адекватной заме-
стительной инсулинотерапии СД1, что, в свою очередь, 
привело к декомпенсации тиреотоксикоза и клиниче-
скому проявлению ТК. Не исключается несоблюдение 
пациенткой режима приема тирозола. 

Основанием для подозрения на развитие данного 
тяжелого и редкого осложнения стало отсутствие кли-
нического улучшения после купирования клинико-лабо-
раторных проявлений ДКА, несмотря на нормализацию 
КОС, волемического статуса и уровня гликемии. Паци-
ентка оставалась в медикаментозной седации; сохраня-
лась гипертермия без лабораторных и инструменталь-
ных признаков воспалительного процесса.

Повышенные в первый день значения СРБ и прокаль-
цитонина нормализовались в процессе купирования 
ДКА. По современным данным, состояние ДКА сопро-
вождается повышением уровня провоспалительных 
цитокинов, СРБ и биомаркеров перекисного окисления 
липидов независимо от наличия явной инфекции или 
сердечно-сосудистой патологии [10, 11].

Важно подчеркнуть, что по данным опубликованных 
клинических наблюдений, для постановки диагноза ТК 
не требуется наличие крайне высоких значений свобод-
ных фракций тиреоидных гормонов. Диагноз устанав-
ливается преимущественно на основании клинической 
картины и наличия провоцирующих факторов [8]. 

В 1993 г. H.B. Burch и L. Wartofsky разработали и пред-
ложили балльную шкалу (Burch–Wartofsky Point Scale, 
BWPS), предназначенную для диагностики ТК. Она осно-
вана на количественной оценке клинических проявле-
ний со стороны сердечно-сосудистой, пищеварительной 
и центральной нервной систем (табл. 1).

Шкала BWPS представляет собой эмпирически полу-
ченную систему оценки, которая учитывает тяжесть сим-
птомов полиорганной декомпенсации, включая термо-
регуляторную дисфункцию, тахикардию/фибрилляцию 
предсердий, нарушения сознания, застойную сердечную 
недостаточность и гастрогепатическую дисфункцию, 
а также роль провоцирующих факторов [5]. При сумме 
баллов по шкале Burch–Wartofsky результат >44 свиде-
тельствует о наличии ТК и требует безотлагательных 
лечебных мероприятий. Показатели от 25 до 44 баллов 
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расцениваются как высокая вероятность развития ТК. 
Результат <25 баллов соответствует маловероятному 
развитию криза. 

В 2012 г. Японская тиреоидологическая ассоциация 
(JTA) предложила обновленные диагностические крите-
рии ТК, в которых особое значение придается наруше-
нию сознания как ключевому диагностическому призна-
ку, превосходящему по значимости другие симптомы [7]. 
В представленном случае именно чрезмерное возбужде-
ние, неадекватное состояние и температурная реакция 
пациентки стали доминирующими в клинической карти-
не, что позволило заподозрить развитие ТК. 

Таким образом, клиническая настороженность и тща-
тельная оценка симптомов тиреотоксикоза, возникаю-
щих на фоне провоцирующих факторов, играют реша-
ющую роль в своевременной диагностике ТК. В случаях, 
когда невозможно достоверно установить, связаны ли 
симптомы с сопутствующей патологией или с самим кри-
зом, их следует расценивать как проявления ТК.

Как только стало очевидным, что пациентка находит-
ся в состоянии ТК, был незамедлительно пересмотрен 
протокол лечения. Согласно существующим Клиниче-
ским рекомендациям [1, 7, 9, 12] при лечении пациен-
тов с ТК следует использовать комплексный подход, 
включающий патогенетическую терапию тиреостатика-

ми в высоких дозах, препараты неорганического йода, 
β-адреноблокаторы. Для коррекции нейрогормонально-
го статуса организма в условиях стресса и относительной 
надпочечниковой недостаточности необходимо вводить 
высокие дозы глюкокортикоидов. Наряду с этим прово-
дится терапия, направленная на снижение гипертермии, 
купирование судорожного синдрома и поддержание 
жизненно важных функций. 

К препаратам первой линии лечения ТК относятся 
препараты из группы тиреостатиков: метимазол (тиама-
зол), карбимазол, пропилтиоурацил, механизм действия 
которых основан на ингибировании органификации 
йода и конденсации йодтиреозильных остатков путем 
воздействия на тиреоидную пероксидазу. Это приводит 
к прекращению синтеза новых тиреоидных гормонов. 
Блокада органификации йода достигается уже в течение 
первого часа после назначения любого из доступных ти-
реостатиков [8]. Рекомендуемые дозы тиамазола при ТК 
составляют 60–80 мг однократно в начальной дозе, с по-
следующим введением по 30 мг каждые 6–8 часов до до-
стижения клинической стабилизации. При отсутствии 
сознания препарат вводится в измельченном виде через 
назогастральный зонд. Следует учитывать, что на сегод-
няшний день не существует доступных форм тиреостати-
ков для парентерального применения.

Таблица 1. Балльная шкала диагностики ТК по Бурху–Вартофскому [5] 

Нарушение терморегуляции Сердечно-сосудистые проявления

Температура
тела, °C Баллы Тахикардия, уд/мин Баллы

37,2–37,7 5 99–109 5

37,8–38,2 10 110–119 10

38,3–38,8 15 120–129 15

38,9–39,4 20 130–139 20

39,5–39,9 25 >140 25

>40,0 30 Фибрилляция предсердий 10

Сердечная недостаточность Неврологические проявления

Степень тяжести Баллы Степень тяжести Баллы

Легкая Легкая

	- отеки ног 5 	- возбуждение 10

Умеренная Умеренная

	- хрипы в нижних отделах 
легких 10 	- делирий, психоз, ступор 20

Тяжелая Тяжелая

	- отек легких 15 	- судороги, кома 30

Гастроинтестинальные, печеночные проявления Провоцирующий фактор

Степень тяжести Баллы Баллы

Умеренная

	- диарея, тошнота, рвота, 
боль в животе 10 “+” 10

Тяжелая

	- желтуха 20 “–” 0

Примечание. <25 баллов — ТК маловероятен; 25–44 балла — высокая вероятность развития ТК; >44 баллов — ТК.
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Эффект подавления секреции тиреоидных гормонов 
тиреостатиками проявляется через 24 часа, блокада син-
теза — через несколько дней [13]. 

К препаратам второй линии, усиливающим тирео-
статический эффект тионамидов, относятся йодиды. 
Механизм их действия обусловлен блокадой синтеза 
тиреоидных гормонов за счет нарушения процессов ор-
ганификации йода — эффект Вольффа-Чайкоффа. Йод 
поступает в цитоплазму фолликулярных клеток ЩЖ бла-
годаря действию натрий-йодного переносчика белко-
вой природы (натрий-йод симпортера — NIS). Высокие 
дозы йода блокируют его функцию, а также функцию 
ТПО. Считается, что транзиторный характер эффекта 
Вольффа-Чайкоффа обусловлен снижением экспрессии 
мРНК, кодирующей NIS [14]. Тиреостатический эффект 
йодида при ежедневном приеме в среднем захватывает 
10–14 дней, далее наблюдается «ускользание» [15, 16]. 

В клинической практике используют концентриро-
ванный раствор йодида калия (5 капель, что соответству-
ет 0,25 мл или 250 мг) внутрь каждые 6–8 часов или, как 
альтернативный препарат, раствор Люголя в аналогич-
ной дозировке и интервале [1]. Препараты йода рекомен-
дуется назначать не ранее чем через час после приема 
тиреостатиков и достижения снижения, а в ряде случа-
ев — блокады синтеза тиреоидных гормонов. Считается, 
что в противном случае это может привести к увеличе-
нию их синтеза в связи с временной активацией йодо-
зависимых механизмов и ухудшению течения тиреоток-
сикоза [8, 17]. По данным ряда авторов, рекомендуемая 
суточная доза йода составляет до 200 мг, при этом более 
высокие дозы назначаются пациентам с подозрением 
на снижение желудочно-кишечной абсорбции [9, 17]. 
В литературе описаны также ректальный и сублингваль-
ный способы введения препаратов йода [18]. 

Содержание тиреоидных гормонов в крови при ис-
пользовании неорганического йода снижается быстро, 
обычно в течение 7–10 дней, что подтверждается и на-
шим клиническим наблюдением (рис. 1). 

Однако после достижения терапевтического эффек-
та, несмотря на продолжение приема йодидов, может 
развиваться эффект «ускользания», обусловленный вос-
становлением чувствительности натрий-йодного сим-
портера и «прорывом» синтеза тиреоидных гормонов 
в избыточном количестве. В этом случае возможно раз-
витие синдрома Йод-Базедова [19]. С другой стороны, 
в ряде исследований было показано, что совместное ис-
пользование препаратов йода и тиреостатиков позволя-
ет значительно снизить дозу последних при тяжелом ти-
реотоксикозе для достижения эутиреоза, что уменьшает 
риск токсических эффектов и не приводит к обострению 
тиреотоксикоза [16, 20, 21].

В клинической практике после 10–14 дней терапии 
препаратами йода при БГ обычно показано хирургиче-
ское лечение. Однако в представленном случае тяжелое 
состояние пациентки не позволило выполнить хирурги-
ческое вмешательство в указанные сроки. У пациентки 
развилась двусторонняя пневмония, потребовавшая 
респираторной поддержки с помощью ИВЛ. На протяже-
нии всего периода наблюдения осуществлялся регуляр-
ный мониторинг свободных фракций тиреоидных гормо-
нов для своевременной коррекции терапии. Увеличения 
значений этих показателей не отмечалось до выполне-
ния тотальной тиреоидэктомии.

В терапии ТК используют β-адреноблокаторы. Препа-
ратом выбора является пропранолол в дозе 40 мг каж-
дые 4 часа. Он обладает селективной способностью ин-
гибировать дейодиназу 1 типа, что приводит к снижению 
конверсии Т4 в Т3, а также снижает чувствительность 
симпатической нервной системы к катехоламинам при 
высоких концентрациях тиреоидных гормонов. В резуль-
тате уменьшается выраженность таких симптомов, как 
тремор, сердцебиение, беспокойство [1, 12]. 

Одной из ключевых патогенетических стратегий 
в лечении ТК остается применение ГК в высоких дозах. 
Их назначение направлено, прежде всего, на коррек-
цию относительной надпочечниковой недостаточности 

Рисунок 1. Динамика уровня свT4 (9,0–19,0 пмоль/л) в сыворотке крови пациентки Т., 29 лет, на фоне проводимой медикаментозной 
терапии.
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и патофизиологического феномена острого стресса, 
а также на снижение конверсии Т4 в Т3 [1, 9]. Наиболее 
часто применяют гидрокортизон — 300 мг внутривенно 
болюсно с последующим введением по 100 мг каждые 
8  часов. В качестве альтернативы может использовать-
ся метилпреднизолон (250–500  мг/сут внутривенно) 
с постепенным снижением дозы через 2–3 суток в зави-
симости от динамики клинической симптоматики. Аль-
тернативой также является дексаметазон в дозе 8 мг/сут 
внутривенно [1, 9]. 

Одновременно с патогенетической терапией ТК про-
водится коррекция гипертермии, водно-электролит-
ных нарушений, психомоторного возбуждения (вплоть 
до острого психотического состояния), судорожного 
синдрома, сердечно-сосудистых нарушений. При от-
сутствии эффекта от осуществляемой терапии целесо-
образно проведение плазмафереза или экстренного 
хирургического вмешательства (тотальная тиреоидэк-
томия) [22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае АПС  3 типа 
наблюдалось сочетание двух жизнеугрожающих состо-
яний — ДКА и тяжелого тиреотоксикоза с развитием 
ТК. Клинические проявления ДКА маскировали дебют 
ТК, что затрудняло своевременную диагностику. Тем 
не менее комплексная оценка клинической картины 

позволила заподозрить развитие ТК и начать его своев-
ременную терапию. Ухудшение течения тиреотоксикоза 
у пациентов с БГ или другими причинами тиреотоксико-
за на фоне интеркуррентного заболевания или действия 
любого другого провоцирующего фактора должно нас-
тораживать в отношении возможного развития ТК. При 
наличии симптомов, соответствующих критериям шкалы 
Burch-Wartofsky, и при подсчете баллов, указывающих 
на высокий риск или наличие ТК, необходимо немедлен-
но начинать интенсивную терапию этого критического 
состояния. 
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Данная статья представляет собой аналитический обзор методологии и дизайна прогностических исследований. Оп-
тимальным дизайном для прогностических исследований являются когортные исследования. В обзоре подробно рас-
сматриваются различия между традиционными этиологическими когортными исследованиями и исследованиями, 
ориентированными на прогнозирование исходов. Приводятся примеры прогностических исследований, посвящен-
ных оценке риска гестационного сахарного диабета (ГСД), почечной недостаточности при сахарном диабете 2 типа 
(СД2), остеопоротических переломов у женщин в постменопаузе, результатов лечения бесплодия у женщин с повы-
шенным уровнем фолликулостимулирующего гормона и выживаемости у пациентов с адренокортикальным раком. 
Подчеркивается важность соблюдения методологических стандартов, изложенных в руководствах STROBE и TRIPOD, 
а также необходимость предотвращения типичных методологических ошибок, таких как измерение предикторов 
после наступления исхода или использование ROC-анализа без предварительного построения прогностической мо-
дели. Особое внимание уделяется применению корректных статистических методов, поскольку их недостаточное 
понимание может привести к искаженным выводам и снижению научной достоверности результатов. Развитие про-
гностических когортных исследований и внедрение строгих аналитических подходов способствует повышению каче-
ства клинической практики и укреплению доказательной базы современной эндокринологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дизайн исследования; когортные исследования; прогностическое исследование; анализ данных; методологиче-
ские стандарты.
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This article provides a conceptual overview of the methodology and design of prognostic research. It presents cohort studies 
as the most suitable design for prognostic investigations and discusses in detail the distinctions between traditional etio-
logical cohort studies and those primarily aimed at predicting outcomes. The article reviews examples of prognostic studies 
that focus on predicting gestational diabetes mellitus, renal failure in type 2 diabetes mellitus, osteoporotic fractures in 
postmenopausal women, outcomes of infertility treatment in women with elevated follicle-stimulating hormone levels, and 
survival in patients with adrenocortical carcinoma. The importance of adhering to the methodological standards outlined 
in the STROBE and TRIPOD guidelines is emphasized. It also highlights the need to avoid common design and analytical 
pitfalls, such as measuring predictors after the outcome has occurred or using ROC analysis without developing a multivari-
able prediction model. Particular attention is given to employing appropriate statistical methods, as a lack of understanding 
of these methods may lead to biased inferences and diminish the scientific value of the published research. Incorporating 
well-designed prognostic cohort studies and rigorous analytical approaches will enhance clinical practice and strengthen 
the evidence base in modern endocrinology.

KEYWORDS: study design; cohort studies; prognostic research; data analysis; methodology standards.
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В современной медицине, включая эндокринологию, 
все большее внимание уделяется внедрению риск-ори-
ентированных и персонализированных подходов к про-
филактике и лечению. Эти подходы предусматривают 
адаптацию медицинских вмешательств с учетом инди-
видуального уровня риска, то есть вероятности насту-
пления определенного события у конкретного пациента 
в заданный период времени. Основная цель риск-ориен-
тированной клинической практики состоит в создании 
индивидуализированных стратегий ведения пациентов 

и оптимизации планирования медицинской помощи, что 
позволяет существенно повысить ее результативность.

Прогностические модели разрабатываются и исполь-
зуются для оценки вероятности возникновения опреде-
ленных событий у разных групп людей: тех, кто находится 
в группах риска, пациентов с установленными диагноза-
ми, а также у бессимптомных индивидуумов. Такие мо-
дели применяются для прогнозирования вероятности 
рецидивов, появления осложнений или наступления 
летального исхода в рамках определенного временного 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13702&domain=pdf&date_stamp=2026-08-30
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периода после установления конкретного диагноза. Ана-
логично они могут применяться для предсказания исхо-
да в течение определенного периода у лиц без установ-
ленного диагноза, например, для оценки вероятности 
развития сахарного диабета 2 типа (СД2) или остеопо-
ротических переломов шейки бедра у лиц без остеопо-
роза. В каждом из описанных сценариев количественная 
оценка прогноза помогает пациентам и клиницистам 
совместно решать, насколько оправдано проведение 
вмешательства. Если прогноз благоприятен и предпола-
гает естественное улучшение состояния без вмешатель-
ства, то, скорее всего, в нем нет необходимости. С другой 
стороны, если прогноз остается неблагоприятным неза-
висимо от того, проводилось вмешательство или нет, це-
лесообразность его проведения ставится под сомнение, 
учитывая связанные с ним риски и стресс, который оно 
может вызвать у пациента.

Историческим примером применения прогности-
ческих моделей в эндокринологии можно назвать про-
гностический индекс рака щитовидной железы EORTC, 
разработанный Баяром и его коллегами в 1979 г. [1]. Яв-
ляясь одной из первых многофакторных моделей стра-
тификации риска при раке щитовидной железы, индекс 
EORTC сыграл значимую историческую роль в развитии 
прогностических систем. Однако в современной клини-
ческой практике он уступил место более точным и про-
веренным прогностическим моделям.

ОСОБЕННОСТИ ДИЗАЙНА

Основным рекомендуемым дизайном прогностиче-
ских исследований является когортное исследование, 
которое может быть проспективным или ретроспектив-
ным (проспективным по ретроспективно собранным 
(архивным) данным). Предпочтительным считается про-
спективный сбор данных, поскольку обеспечивает пол-
ный контроль над определением всех потенциальных 
предикторов и исходов, а также позволяет применять 
наиболее точные методы их измерения.

В научной литературе и методологических руко-
водствах, посвященных когортным исследованиям, 
обычно подчеркивается их роль в изучении этиоло-
гии заболеваний и факторов риска. В таких этиологи-
ческих проспективных когортных исследованиях 
участников распределяют в группы в зависимости 

от их экспозиции эндогенному или экзогенному фак-
тору — например, курящие и некурящие. Основной 
целью таких исследований является оценка возмож-
ной причинно-следственной связи между изучаемым 
фактором и последующим исходом1. Необходимым ус-
ловием проведения когортных исследований являет-
ся отсутствие изучаемого состояния на момент вклю-
чения в исследование. Ключевым элементом является 
стратификация участников по признаку экспозиции, 
что позволяет выделить влияние изучаемого фактора 
с учетом потенциальных вмешивающихся перемен-
ных. Такой дизайн дает возможность сравнивать ча-
стоту развития исходов между экспонированной и не-
экспонированной группами (рис. 1).

Таким образом, когортные исследования этого типа 
призваны ответить на вопрос: «Может ли фактор А быть 
причиной заболевания Б?».

Классическим примером этиологического проспек-
тивного когортного исследования является исследова-
ние British Doctors Study, в котором была доказана связь 
между курением и заболеваемостью раком легких [2]. 

В эндокринологии примером этиологического про-
спективного когортного исследования может быть иссле-
дование связи между воздействием внешней радиации 
и раком щитовидной железы (РЩЖ) в рамках исследова-
ния продолжительности жизни (Life Span Study, LSS) [3].

Это исследование является одним из основных 
долгосрочных проспективных когортных исследова-
ний последствий атомных бомбардировок Хироси-
мы и Нагасаки для здоровья человека. Оно началось 
в 1950 г. и охватило около 120 000 человек, включая при-
мерно 94 000 подвергшихся и 27 000 не подвергшихся 
облучению. Одним из долгосрочных последствий ра-
диационного воздействия стало повышение уровня 
заболеваемости раком щитовидной железы среди на-

1   Когортные исследования при определенных условиях могут убеди-
тельно свидетельствовать в пользу причинно-следственной связи, осо-
бенно если соблюдены дополнительные критерии, такие как большой 
размер эффекта, согласованность с результатами других исследований 
и биологическое правдоподобие. Но окончательное доказательство 
причинно-следственной связи обычно требует проведения экспери-
ментальных исследований, таких как рандомизированные контролиру-
емые испытания (РКИ), которые позволяют минимизировать система-
тические ошибки и контролировать вмешивающиеся факторы. Однако 
РКИ не могут проводиться для установления этиологии или факторов 
риска и течения болезней.

Рисунок 1. Схема этиологического когортного исследования.
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фактора нет

Исход есть

Исхода нет

Исход есть

Исхода нет

Период наблюдения

Исходная когорта 
без изучаемого 

заболевания/состояния

doi: https://doi.org/10.14341/probl13702Проблемы эндокринологии 2026;72(4):53-62 Problems of Endocrinology. 2026;72(4):53-62



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  55

селения, подвергшегося воздействию радиации, осо-
бенно среди тех, кто получил облучение в детском или 
подростковом возрасте. Для лиц, подвергшихся воз-
действию в возрасте 5 лет, при достижении ими 30-лет-
него возраста избыточный относительный риск на Грей 
(ERR/Gy)2 составил 4,3 по сравнению с 3,3 для лиц, под-
вергшихся воздействию в возрасте 10 лет [4].

Минимальный латентный период развития РЩЖ у лиц, 
подвергшихся радиационному воздействию в детском 
или подростковом возрасте, составляет приблизительно 
5–10 лет. Избыточный риск не достигал максимального 
значения сразу после воздействия, а постепенно на-
растал в течение нескольких десятилетий, как правило, 
достигая пика заболеваемости через 20–40 лет после 
облучения. Повышенный риск среди выживших сохра-
нялся на устойчиво высоком уровне даже спустя шесть 
десятилетий после бомбардировок, что подчеркивает 
необходимость длительного диспансерного наблюдения 
за лицами с радиационно-индуцированными злокаче-
ственными новообразованиями [5].

В отличие от этиологических когортных исследований, 
ориентированных на выявление причинно-следственных 
связей, в прогностических когортных исследованиях 
ключевая методологическая задача заключается в мак-
симально точном предсказании будущего клинического 
исхода на основе совокупности исходных переменных 
(предикторов). Анализ причинности при этом не входит 
в цели исследования. Основной фокус смещен с объяс-
нения механизмов возникновения исхода на оценку ве-
роятности его наступления, то есть на ответ на вопрос: 
«Каков наиболее вероятный исход при данных исходных 
характеристиках пациента?» В связи с этим в прогностиче-
ских исследованиях применяется особый тип когортного 
дизайна, не предполагающий исходного распределения 
участников по группам в зависимости от экспозиции 
определенному фактору [6, 7]. Целью таких исследований 
является идентификация и количественная оценка ис-
ходных характеристик, статистически ассоциированных 
с последующим развитием конкретных исходов, а не уста-
новление причинно-следственных отношений между 
факторами и исходами.

2   Избыточный относительный риск (ERR) — это мера увеличения 
риска заболевания (например, рака) по сравнению с базовым риском 
в  неэкспонированной группе. Он рассчитывается как разница между 
относительным риском и единицей (ERR=RR−1).

В прогностических когортных исследованиях исход-
ная когорта формируется из участников, находящихся 
на одной и той же четко определенной стадии заболе-
вания, либо в момент первого проведения скринингово-
го обследования или начала лечебного вмешательства. 
Обязательным методологическим условием является 
отсутствие у всех включенных участников изучаемого 
клинического исхода на момент начала наблюдения [7]. 
Включение в когорту осуществляется на основе унифи-
цированных критериев, таких как наличие определен-
ной нозологической формы, пограничного патологиче-
ского состояния, такого как нарушение толерантности 
к глюкозе, или факт применения медицинского вмеша-
тельства, например, операции по поводу аденомы гипо-
физа. У всех участников регистрируются исходные и по-
следующие значения широкого спектра потенциальных 
предикторов, отражающих их клинико-анамнестиче-
ские, инструментальные и лабораторные характеристи-
ки. Дальнейшее наблюдение за когортой осуществляется 
проспективно с целью регистрации заранее определен-
ных исходов (рис. 2). Формирование групп по наличию 
или отсутствию изучаемого исхода проводится на этапе 
статистического анализа, что обеспечивает возможность 
применения многомерных аналитических методов, 
включая логистическую регрессию, регрессию Кокса, по-
строение деревьев решений и др.

В ретроспективных прогностических когортных 
исследованиях информация о потенциальных пре-
дикторах извлекается из архивных источников, со-
держащих ранее собранные данные о факторах риска, 
клинических характеристиках пациентов и других зна-
чимых параметрах. Аналогично проспективному ди-
зайну, на этапе формирования когорта включает лиц, 
не имеющих изучаемого исхода. К таким популяциям 
могут относиться пациенты с впервые установленным 
диагнозом либо лица, недавно подвергшиеся опреде-
ленному воздействию, например пациенты, впервые 
начавшие терапию тиреостатиками по поводу болезни 
Грейвса.

Использование такого дизайна обеспечивает стро-
гую временную упорядоченность процесса прогнози-
рования. Начальная точка отсчета времени (например, 
момент проведения скрининга на сахарный диабет, вы-
полнения медицинского вмешательства или госпитали-
зации) определяется идентично для всех участников, что 

Рисунок 2. Схема прогностического когортного исследования. 

Исход есть

Исхода нет

Период наблюдения

Исходная когорта 
без изучаемого 

заболевания/состояния
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позволяет задать единую нулевую временную точку (zero 
time) для предсказания последующих событий [7]. Такая 
стандартизация исходного состояния и корректный учет 
предикторов способствуют повышению воспроизводи-
мости и клинической применимости разрабатываемых 
прогностических моделей.

Благодаря возможности одновременного анализа 
большого числа переменных и их комбинаций, когортные 
исследования, не предусматривающие предварительно-
го распределения участников по группам в зависимости 
от экспозиции изучаемому фактору, представляют собой 
необходимый и методологически обоснованный дизайн 
для разработки и валидации прогностических моделей 
в клинической и эпидемиологической практике.

Поскольку достоверное предсказание будущих со-
бытий со стопроцентной точностью принципиально 
невозможно, прогностические исследования по своей 
природе носят вероятностный характер и ориентирова-
ны на количественную оценку рисков. В отличие от эти-
ологических исследований, которые, как правило, фо-
кусируются на оценке относительного риска3 исхода, 
ассоциированного с конкретным фактором, прогности-
ческие исследования направлены на определение инди-
видуального абсолютного риска на основе совокупности 
клинико-лабораторных и анамнестических характери-
стик пациента [8]. С практической точки зрения именно 
абсолютный риск — то есть вероятность конкретного 
клинического исхода в течение определенного перио-
да — является наиболее информативным и ценным для 
врача и пациента показателем.

В эндокринологии для оценки абсолютного риска 
применяется множество калькуляторов, номограмм 
и систем стратификации риска. К ним относятся разра-
ботанный Американской диабетической ассоциацией 
интерактивный онлайн-калькулятор риска СД2 у лиц без 
сахарного диабета (СД) [9], номограмма для прогнози-
рования риска гестационного сахарного диабета (ГСД) 
у женщин с синдромом поликистозных яичников [10], 
система стратификации риска рака щитовидной желе-
зы TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System) 
на основе ультразвукового исследования [11], кальку-
лятор 10-летнего риска остеопоротических переломов 
бедра, позвоночника, проксимального отдела плечевой 
кости или предплечья у лиц в возрасте от 40 до 90 лет 
(FRAX) [12] и др. 

Любая прогностическая модель подлежит обязатель-
ной проверке ее прогностических свойств, то есть вали-
дации. Цель валидации заключается в оценке точности 
и устойчивости модели либо на новых данных той же 
выборки, не использованных при ее построении (вну-
тренняя валидация), либо на независимых данных, по-
лученных из других источников (внешняя валидация). 
В условиях ограниченного объема данных вместо клас-
сической внутренней валидации применяются методы 
имитации повторной выборки, такие как кросс-вали-
дация, скользящий экзамен и аналогичные процедуры, 
что позволяет снизить риск переобучения и повысить 
надежность прогностических моделей.

3   Относительный риск — отношение вероятности наступления исхо-
да в группе лиц, подвергшихся влиянию экзогенного или эндогенного 
фактора, к вероятности того же исхода в группе лиц, не подвергшихся 
влиянию этого фактора.

ПРИМЕРЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ 
КОГОРТНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ В ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Одним из примеров проспективного прогностиче-
ского когортного исследования в эндокринологии явля-
ется британское исследование раннего прогнозирова-
ния риска ГСД [13].

Целью исследования была разработка модели про-
гнозирования риска ГСД на сроке 11–13 недель беремен-
ности, основанной исключительно на характеристиках 
матери и данных акушерского анамнеза. Эта цель согла-
суется с позицией по ГСД британского Национального 
института здоровья и качества медицинской помощи 
(NICE). В отличие от Российских клинических рекомен-
даций по ГСД [14], предусматривающих универсальный 
скрининг, т.е. обязательное обследование на ГСД всех бе-
ременных между 24-й и 28-й неделями, Руководство NICE 
по ГСД [15] рекомендует прицельный скрининг, т.е. об-
следование только тех женщин, которые имеют факторы 
риска ГСД. Поэтому данная прогностическая модель раз-
рабатывалась для идентификации беременных высокого 
риска по ГСД с целью модификации их образа жизни, 
усиленного наблюдения и обеспечения последующей 
диагностики этого осложнения между 24-й и 28-й неде-
лями беременности.

В качестве прогностических факторов в этом иссле-
довании использовались возраст матери, масса тела, 
рост, расовое происхождение (этничность), семейный 
анамнез сахарного диабета, использование препаратов 
для индукции овуляции, масса тела предыдущего ново-
рожденного и наличие ГСД в анамнезе. 

В начальную когорту, сформированную в период 
с 2006 по 2013 гг., вошло 75 161 женщин с одноплодной 
беременностью. Критериями исключения были диагно-
стированный до беременности сахарный диабет 1-го или 
2-го типа, а также случаи беременности, завершившейся 
прерыванием, выкидышем или родами до 30-й недели. 
Из 75 161 включенных в когорту женщин у 1827 (2,4%) 
впоследствии был диагностирован ГСД, в то время как 
у 73 334 беременных диабет не был зарегистрирован.

После завершения наблюдения был проведен сравни-
тельный анализ включенных в модель предикторов у жен-
щин с диагностированными ГСД и у пациенток без ослож-
нений беременности. На основе проведенного анализа 
данных с использованием логистической регрессии была 
создана прогностическая модель, демонстрирующая ча-
стоту выявления ГСД (чувствительность) на уровне 83,2% 
при частоте ложноположительных результатов, составля-
ющей 40%. Модель также продемонстрировала высокую 
дискриминационную способность: площадь под ROC-кри-
вой (AUC) составила 0,823 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,820–0,826). Это означает, что при случайном выборе 
пары беременных — с ГСД и без него — модель правиль-
но ранжировала риск в 82,3% случаев. 

Таким образом, результаты этого исследования сви-
детельствуют о том, что скрининг ГСД в первом триме-
стре может быть эффективно проведен с использова-
нием неинвазивных и доступных в рамках рутинной 
практики материнских данных. Это создает возможность 
для ранней стратификации риска и организации целе-
направленного наблюдения за состоянием беременных 
женщин.
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Высокая частота выявления (83,2%) указывает на то, 
что значительное большинство женщин, у которых позд-
нее разовьется ГСД, будет идентифицировано, тогда как 
уровень ложноположительных результатов (40 %) — хотя 
и существенный — может быть приемлемым в контексте 
скрининга при условии последующего прохождения ди-
агностического обследования. 

Это исследование является наглядной иллюстрацией 
выбора соотношения чувствительности и специфично-
сти прогностической модели в программах раннего вы-
явления заболеваний. Как известно, соотношение между 
чувствительностью и специфичностью тестов задается 
в зависимости от их цели (диагностической или скринин-
говой) и конкретной решаемой задачи – с учетом «цены» 
ошибок I и II рода (ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов) [16]. 

В этом исследовании в контексте скрининга ГСД при-
оритет был отдан высокой чувствительности прогности-
ческой модели. Это связано с рисками не выявленного 
ГСД, включающими преэклампсию, преждевременные 
роды, инфекции мочевыводящих путей, послеродовое 
кровотечение и кесарево сечение вследствие крупного 
плода. В отдаленной перспективе у женщин возрастает 
вероятность развития СД2, метаболического синдрома 
и сердечно-сосудистых заболеваний. Для плода отсут-
ствие своевременной диагностики ГСД связано с риском 
макросомии (масса >4 кг), гипогликемии, гипербилиру-
бинемии, респираторного дистресс-синдрома и родо-
вых травм. В дальнейшем у таких детей увеличивается 
вероятность развития ожирения, СД2 и неврологиче-
ских нарушений [17]. 

Ложноположительные результаты (в этом случае 
40%) считаются допустимыми, поскольку усиленное ме-
дицинское наблюдение не предусматривает никаких 
инвазивных процедур и не наносит вреда здоровым 
беременным. Психологический дискомфорт от ложной 
тревоги значительно менее критичен по сравнению с по-
следствиями не выявленного ГСД.

Другим примером прогностического исследования 
в диабетологии является исследование, в котором изуча-
лась возможность использования трех циркулирующих 
белков — адреномедуллина, TNFR1 и NT-proBNP — для 
прогнозирования ухудшения функции почек у пациен-
тов с СД2 [18]. Исследование показало, что повышенные 
исходные уровни этих биомаркеров независимо ассоци-
ируются с более быстрым снижением скорости клубоч-
ковой фильтрации и высоким риском тяжплой почечной 
недостаточности. Эти ассоциации сохранялись после по-
правки на традиционные клинико-лабораторные факто-
ры, такие как возраст, артериальное давление и креати-
нин. Таким образом, использование этих биомаркеров, 
особенно TNFR1, может повысить точность стратифика-
ции риска у больных диабетом и способствовать более 
раннему целенаправленному вмешательству.

В области остеопороза крупное проспективное ис-
следование у женщин в постменопаузе [19] позволило 
выявить ключевые предикторы риска остеопоротиче-
ских переломов. Наиболее сильным фактором выступа-
ла низкая минеральная плотность кости, однако незави-
симое прогностическое значение имели также наличие 
переломов в анамнезе и повышенные уровни маркеров 
костного обмена. Эти результаты подчеркивают много-

компонентный характер прогноза: ни один показатель, 
включая минеральную плотность, не способен в полной 
мере объяснить индивидуальный риск, что указывает 
на необходимость многофакторных моделей с использо-
ванием нескольких независимых предикторов.

Примером прогностического исследования в репро-
дуктивной эндокринологии является проспективное 
когортное исследование [20], посвященное прогнозиро-
ванию результатов программ экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) у женщин с исходно повышенным уров-
нем фолликулостимулирующего гормона (ФСГ≥12 МЕ/л), 
которые традиционно рассматриваются как пациентки 
со сниженным овариальным резервом. Было показано, 
что хотя высокий ФСГ в целом связан с меньшими шан-
сами на беременность и роды, возраст и количество по-
лученных ооцитов оказываются независимыми и более 
сильными предикторами успешного исхода. 

Прогностическое исследование выживаемости 
у больных с распространенным адренокортикальным 
раком (АКР) III–IV стадий [21] продемонстрировало, 
что модифицированная система стадирования ENSAT 
(mENSAT), учитывающая размер опухоли, поражение 
лимфатических узлов и наличие отдаленных метаста-
зов, обладает наибольшей прогностической ценностью 
в отношении выживаемости. Шкала GRAS, включающая 
степень злокачественности опухоли, радикальность ее 
удаления, возраст и наличие симптомов, также проде-
монстрировала высокую эффективность для стратифи-
кации пациентов по уровням риска. Использование этих 
инструментов позволяет более точно оценивать прогноз 
и оптимизировать тактику лечения при данном редком 
агрессивном новообразовании надпочечников.

Во всех этих исследованиях исходная когорта форми-
ровалась на основе унифицированных критериев вклю-
чения. У всех участников в качестве потенциальных пре-
дикторов измерялись показатели, характеризующие их 
клинико-анамнестический профиль в соответствии с це-
лями исследования. В ходе проспективного наблюдения 
регистрировались случаи развития изучаемого исхода, 
после чего, по завершении периода наблюдения, когор-
та разделялась на группы в зависимости от наличия либо 
отсутствия данного исхода.

Совокупность приведенных примеров иллюстриру-
ет широкие возможности применения такого дизайна 
в прогностическом моделировании. Такой подход спо-
собствует индивидуализированной стратификации ри-
ска и поддержке принятия клинических решений в эндо-
кринологической практике.

Когортные исследования с дизайном прогностиче-
ского исследования также применяются в крупных попу-
ляционных исследованиях, направленных на изучения 
множества факторов риска. Такой дизайн имело знаме-
нитое Фремингемское исследование (Framingham Heart 
Study), долгосрочное эпидемиологическое исследова-
ние, начатое в 1948 г. и продолжающееся до настоящего 
времени. Оно сыграло ключевую роль в формировании 
современного представления о влиянии эндокринной 
патологии на развитие атеросклеротических сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В рамках этого проекта 
было убедительно показано, что сахарный диабет явля-
ется независимым фактором риска ишемической болез-
ни сердца, сердечной недостаточности и заболеваний 
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периферических артерий  [22], выявлена связь метабо-
лического синдрома с сердечно-сосудистым риском [23], 
а также установлена роль нарушений функции щитовид-
ной железы, включая субклинические формы, в повы-
шенной сердечно-сосудистой смертности и риске ише-
мических событий [24].

МЕЖДУНАРОДНЫЕ СТАНДАРТЫ

В соответствии с рекомендациями Международного 
комитета редакторов медицинских журналов (ICMJE)4, 
при подготовке научных публикаций авторам следу-
ет ориентироваться на руководства, представленные 
на международной платформе EQUATOR Network [25]. 
В отношении наблюдательных и прогностических иссле-
дований ключевыми документами являются руководства 
STROBE [26] и TRIPOD [27]. 

Руководство STROBE предназначено для обеспече-
ния полноты и прозрачности описания наблюдательных 
исследований, включая когортные, тогда как руковод-
ство TRIPOD направлено на стандартизацию отчетно-
сти о разработке, валидации и применении прогности-
ческих моделей. Подчеркивается, что использование 
отдельных предикторов, как правило, не позволяет 
достичь надежной оценки диагностических или прогно-
стических вероятностей и рисков. Поэтому практически 
во всех областях медицины широкое распространение 
получили многофакторные модели, которые могут быть 
диагностическими (в одномоментных (поперечных) ис-
следованиях) и прогностическими (в динамических (про-
дольных) исследованиях). 

Аналогично другим рекомендациям платформы 
EQUATOR Network, руководства STROBE и TRIPOD вклю-
чают контрольные перечни (checklists), охватывающие 
все ключевые аспекты исследования — от его дизайна 
до представления результатов. По каждому пункту при-
ведены пояснения и примеры, что способствует стан-
дартизации структуры научных публикаций и снижает 
риск упущения значимых элементов при подготовке ру-
кописей статей. Во многих журналах предоставление за-
полненных контрольных перечней с указанием страниц, 
на которых представлена соответствующая информация, 
являются обязательным требованием к направляемым 
в редакцию рукописям.

Систематическое использование рекомендаций 
STROBE и TRIPOD вносит вклад в повышение воспроиз-
водимости и прозрачности результатов научных работ, 
облегчает их критическую оценку рецензентами и ре-
дакторами и способствует более эффективной интегра-
ции данных наблюдательных и прогностических иссле-
дований в клиническую практику.

ОШИБКИ ДИЗАЙНА И АНАЛИЗА ДАННЫХ

Одной из наиболее распространенных и концепту-
ально серьезных ошибок в дизайне прогностических 
исследований является нарушение принципа времен-
ной последовательности между измерением потенци-
ального предиктора и наступлением изучаемого исхода. 

4   International Committee of Medical Journal Editors [http://www.icmje.
org/]. Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publica-
tion of Scholarly Work in Medical Journals [2024 Dec].

Эта ошибка возникает, когда исследователи определя-
ют значения потенциально прогностических, динами-
чески изменяющихся во времени показателей после 
того, как прогнозируемое событие уже произошло, или 
одновременно с ним. Подобная практика подрывает 
фундаментальную цель прогностических исследова-
ний, заключающуюся в предсказании будущих событий, 
а не в объяснении уже свершившихся.

Наиболее часто нарушение временной последова-
тельности наблюдается в исследованиях, где формиро-
вание групп осуществляется на основании наличия или 
отсутствия изучаемой патологии. Представим гипотети-
ческое исследование, посвященное прогнозированию 
почечной недостаточности при диабетической нефропа-
тии. После разделения участников по исходу в этих груп-
пах измеряются потенциальные предикторы, которые 
могут изменяться в период между исходной точкой и со-
бытием, такие как биомаркеры или физиологические па-
раметры. Такой подход противоречит базовым принци-
пам прогностического исследования, требующим, чтобы 
прогнозируемый исход отсутствовал у всех участников 
на момент включения в исследование. В частности, в ис-
следованиях, посвященных прогнозированию остеопо-
ротических переломов, потенциальные предикторы из-
меряются задолго до развития переломов, как описано 
выше [19].

Включение в модель показателей, которые изменя-
ются между исходной точкой и наступлением события 
и измеряются уже после его реализации, представляет 
собой серьёзное методологическое нарушение. В подоб-
ных случаях утрачивается ключевой временной аспект, 
определяющий последовательность событий и направ-
ленность ассоциации между предполагаемым фактором 
риска (предиктором) и исходом. В результате становится 
невозможно установить, что предшествовало чему: из-
менение исследуемого биомаркера или само развитие 
клинического события.

Например, в прогностическом исследовании почеч-
ной недостаточности при диабетической нефропатии 
формирование групп осуществляется на основе уже 
установленного диагноза почечной недостаточности, 
а концентрация предполагаемого биомаркера опреде-
ляется одновременно с постановкой диагноза или позже. 
В этом случае возникает принципиальный методологи-
ческий вопрос: отражает ли зафиксированное значение 
биомаркера его исходный уровень, предшествующий 
развитию почечной недостаточности, или же оно пред-
ставляет собой вторичное проявление уже сформиро-
вавшегося патологического процесса? Если изменение 
показателя происходит в ответ на само заболевание, 
он не может рассматриваться как истинный предиктор; 
его значение ограничивается диагностической, а не про-
гностической применимостью.

Подобные методологические нарушения существен-
но снижают достоверность и практическую значимость 
полученных результатов, лишая выявленные маркеры 
прогностической ценности и делая их непригодными 
для индивидуальной оценки риска или разработки про-
филактических стратегий. Для обеспечения внутренней 
валидности и интерпретируемости выводов в прогно-
стических исследованиях должен строго соблюдаться 
принцип временной последовательности, обеспечивая 
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измерение потенциальных предикторов до наступле-
ния исследуемого исхода в рамках надлежащим обра-
зом спланированных проспективных когортных иссле-
дований.

Второй распространенной методологической про-
блемой подобных исследований является чрезвычайно 
низкое качество анализа данных [28].

В прогностических исследованиях сложные много-
мерные аналитические методы нередко применяются 
при отсутствии у авторов достаточной подготовки и не-
обходимых базовых статистических знаний. Это приво-
дит к некорректным результатам и выводам, искаженной 
интерпретации данных, снижению достоверности полу-
ченных результатов и ухудшению воспроизводимости 
исследований. Подобная практика указывает на методо-
логические пробелы в организации и проведении работ, 
когда использование продвинутых аналитических под-
ходов осуществляется без должного понимания принци-
пов статистического анализа. 

Основная причина такой ситуации заключается 
в стремлении исследователей применять «модные» или 
технологически сложные методы без глубокого осозна-
ния их концептуальных предпосылок и ограничений. 
Часто мотивацией становится желание повысить публи-
кационную активность или следование примеру авторов 
высокорейтинговых публикаций. Однако использование 
современных статистических программ без понимания 
теоретической основы биостатистики создает лишь ил-
люзию научной строгости, которая в действительности 
может быть ложной. Важно, чтобы исследователи либо 
повышали собственную статистическую компетентность, 
либо привлекали к работе квалифицированных специа-
листов по анализу данных. 

Существенной и распространенной ошибкой при 
выполнении многомерного прогнозирования являет-
ся неверная подготовка данных (без учета времени 
наступления исхода и сроков наблюдения пациентов) 
и соответствующий неправильный выбор метода 
математического моделирования. Например, после 
нейрохирургического лечения аденомы гипофиза у па-
циентов возможны рецидивы, которые регистрируются 
в разные сроки послеоперационного наблюдения  — 
от нескольких месяцев до десятков лет. Тогда если у па-
циента нет рецидива на сроке 3 года, это не значит, что 
он не возникнет на сроке 5 лет, и считать этот конкрет-
ный случай негативным при построении прогности-
ческой модели нет оснований. Правильным подходом 
в таком случае является либо фиксация определенного 
горизонта прогнозирования, как, например, в исследо-
вании Nadezhdina EY и др. [29], либо учет точного време-
ни возникновения исходов и применение соответству-
ющих математических моделей (например, регрессии 
пропорциональных рисков Кокса).

Еще одной типичной ошибкой при проведении про-
гностических исследований является использование 
отдельных предикторов и ROC-анализа в качестве 
самостоятельного инструмента прогнозирования вме-
сто построения полноценной прогностической модели. 
Как правило, в таких случаях анализируется бинарный 
клинический исход и оценивается прогностическая 
ценность количественных потенциальных предик-
торов  — например, концентраций биомаркеров или 

ультразвуковых параметров. По полученным данным 
строятся ROC-кривые, вычисляется площадь под кри-
вой и определяется оптимальное пороговое значение, 
после чего результат ошибочно представляется как 
прогностическая модель. Между тем, в соответствии 
с руководством TRIPOD, прогностическая модель опре-
деляется как комбинация нескольких предикторов, 
объединённых с целью оценки вероятности наступле-
ния конкретного исхода или события в определённый 
момент времени в будущем.

Для объединения предикторов в рамках прогности-
ческого моделирования применяются разнообразные 
статистические методы, которые условно можно разде-
лить на классические подходы и современные методы 
машинного обучения. Среди традиционных инструмен-
тов наибольшее распространение получили регресси-
онные модели: линейная регрессия используется для 
анализа непрерывных исходов, тогда как логистическая 
регрессия применяется при бинарных исходах. При ис-
следовании времени до наступления событий исполь-
зуется модель пропорциональных рисков Кокса. Выбор 
конкретного метода определяется типом данных, целя-
ми исследования и характеристиками изучаемой выбор-
ки. В клинических исследованиях предпочтение, как пра-
вило, отдается регрессионным моделям благодаря их 
интерпретируемости и возможности получения клини-
чески осмысленных результатов. В противоположность 
этому, методы машинного обучения нередко воспри-
нимаются как менее прозрачные и функционирующие 
по принципу «черного ящика».

В прогностических исследованиях ROC-анализ игра-
ет ключевую роль при оценке качества построенной 
модели, сравнении альтернативных моделей и выборе 
оптимальных пороговых значений прогнозируемой ве-
роятности для бинарной классификации. В таких иссле-
дованиях ROC-кривая представляет собой графическое 
отображение соотношения чувствительности и специ-
фичности при различных значениях прогнозируемой 
вероятности (непрерывного показателя в диапазоне 
от 0 до 1). Основными характеристиками эффективности 
модели являются дискриминация (discrimination) и кали-
бровка (calibration).

Дискриминационная способность модели отража-
ет её способность различать пациентов с наличием 
и отсутствием целевого исхода. Для её количественной 
оценки вычисляют площадь под ROC-кривой и стати-
стически проверяют, отличается ли она от значения 0,5, 
соответствующего случайной классификации. Калибро-
вочная кривая демонстрирует согласованность между 
предсказанными вероятностями и наблюдаемыми ча-
стотами исходов. Оптимальным способом ее представ-
ления считается калибровочный график, на котором 
значения предсказанной вероятности откладываются 
по оси X, а наблюдаемые относительные частоты исхо-
да — по оси Y.

Кроме того, для выбранных пороговых значений 
вероятности необходимо рассчитывать классификаци-
онные показатели модели, включая чувствительность, 
специфичность, прогностическую ценность положитель-
ного результата (ПЦПР), прогностическую ценность от-
рицательного результата (ПЦОР) с возможной поправкой 
на распространенность исхода и другие метрики. Эти 
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показатели характеризуют эффективность модели при 
выбранных пороговых значениях вероятности. Следует 
подчеркнуть, что ограничение оценки только чувстви-
тельностью и специфичностью является методологиче-
ски недостаточным. В клинической практике решения 
принимаются исходя преимущественно из прогности-
ческих ценностей, именно они определяют прикладную 
значимость модели. При этом нередко наблюдается си-
туация, когда модель демонстрирует высокое значение 
лишь одной из двух прогностических ценностей: высо-
кой ПЦПР — при подтверждении диагноза, или высокой 
ПЦОР — при его исключении. В таких случаях примене-
ние модели оправдано только для соответствующих про-
гностических сценариев. При оценке всех операционных 
характеристик необходимо рассчитывать ДИ, а точность 
модели должна интерпретироваться консервативно — 
по нижним границам ДИ.

Если же ROC-анализ проводится не для оценки про-
гностической модели, а для отдельного предиктора, 
то ROC-кривая строится не по прогнозируемым вероят-
ностям исхода, а по значениям самого количественно-
го показателя (например, концентрации биомаркера). 
В этом случае ROC-анализ используется для опреде-
ления порогового значения, которое оптимально раз-
деляет наблюдения с наличием и отсутствием исхода. 
Однако подобный подход обеспечивает лишь бинар-
ную дискриминацию («исход будет/исхода не будет») 
и не позволяет вычислить индивидуальную вероятность 
события, то есть количественный прогноз абсолютного 
риска. Следовательно, такой анализ не отвечает основ-
ным целям прогностического моделирования и может 
рассматриваться только как этап идентификации потен-
циальных кандидатов в предикторы, подлежащих после-
дующему включению в многофакторную модель. Кроме 
того, оценка изолированных предикторов не учитывает 
влияние возможных вмешивающихся факторов, что мо-
жет привести к завышенной оценке их прогностической 
значимости.

Еще одной частой ошибкой является некорректная 
интерпретация результатов моделирования. Подобно 
тому, как корреляционные зависимости не свидетель-
ствуют о причинно-следственных связях, прогностиче-
ские модели также не должны рассматриваться как дока-
зательства причинного влияния предикторов на исход. 
Их задача — не объяснять механизмы, а обеспечивать 
статистически обоснованное прогнозирование вероят-
ности события.

В качестве примера ошибок методологии прогности-
ческих исследований приводим сравнительно новую, 
но быстро распространяющуюся разновидность дефек-
тов методологии и анализа данных — фетишизацию 
методов машинного обучения и искусственного ин-
теллекта. В этом случае эти инструменты воспринимают-
ся как универсальные и самодостаточные «черные ящи-
ки», способные в полуавтоматическом режиме извлекать 
клинически значимую информацию практически из лю-
бых массивов данных и обеспечивать высокую точность 
прогнозов. Такое восприятие приводит к подмене мето-
дологического анализа технологическим энтузиазмом, 
когда внимание исследователей смещается с качества 
данных, дизайна исследования и клинической интер-
претируемости модели на сам факт применения «интел-

лектуальных» алгоритмов. Например, в исследование 
Андрейченко А.Е. и др. [30] по прогнозированию госпи-
тализации больных с сахарным диабетом была включе-
на 170 141 запись 23 742 пациентов с СД, а для создания 
моделей применялась логистическая регрессия, методы 
градиентного бустинга (LightGBM, XGBoost, CatBoost), ме-
тоды, основанные на деревьях решений (RandomForest 
и ExtraTrees), а также алгоритм на основе нейронных 
сетей (Multi-layer Perceptron). Такой выбор методов вы-
глядит самоцелью — продемонстрировать техническую 
сложность анализа, а не обеспечить его научную досто-
верность. Это нагромождение моделей лишь создает ил-
люзию строгости, не компенсируя критических методо-
логических изъянов. 

При этом в список предикторов включены пока-
затели, которые являются симптомами неотложных 
состояний при СД, требующих госпитализации5, а так-
же количество госпитализаций в течение 12 месяцев. 
Ключевая методологическая проблема заключается 
в использовании в качестве предикторов симптомов 
и признаков, которые сами по себе являются непо-
средственными показаниями к экстренной госпита-
лизации, то есть частью клинического эпизода, рас-
сматриваемого как изучаемый исход. По сути, модель 
обучается предсказывать госпитализацию по тем же 
клиническим признакам, которые врач использует для 
принятия решения о ней. Это приводит к циркулярной 
логике: модель «предсказывает» исход, используя его 
же определители, что делает результаты исследова-
ния клинически бесполезными. Включение в модель 
количества госпитализаций за предыдущий год поч-
ти тождественно исходу, а также создает зависимость 
модели от специфики использования стационарной 
помощи и организационных особенностей системы 
здравоохранения, а не от стабильных характеристик 
пациента.

В результате модель фактически не прогнозирует 
риск госпитализации, а описывает структуру и частоту 
уже сложившихся неотложных состояний и врачебных 
решений о госпитализации. 

Следует также отметить, что о количественной оцен-
ке риска госпитализации пациентов с СД под влиянием 
тех или иных факторов в этом исследовании даже не упо-
минается.

Прогностическая модель в такой популяции должна 
базироваться на стабильных характеристиках пациента 
(возраст, длительность СД, осложнения, сопутствующие 
заболевания, лабораторные тесты, предыдущее исполь-
зование службы здравоохранения и др.), а не на острых 
симптомах, являющихся показаниями к госпитализа-
ции. 

Интересно, что эта же группа авторов опубликовала 
аналогичное исследование, в котором таким же спосо-
бом прогнозировалась госпитализация пациентов с ар-
териальной гипертензией [31].

5   Бледность кожных покровов, боль в животе, боль за грудиной, ве-
нозный застой легких, жажда, крупноочаговые изменения, легочная ги-
пертензия, лихорадка, нарушение зрения, неритмичные тоны сердца, 
ослабленное дыхание, отек легких, отеки, почечная недостаточность, 
сердечная недостаточность, сердцебиение, суправентрикулярная 
тахикардия, расширенная тень средостения, тошнота, фибрилляция 
предсердий, хрипы в легких, цианоз кожи.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогностические исследования занимают важное 
место в построении устойчивой и эффективной клиниче-
ской практики, которая ориентирована на предоставле-
ние качественной медицинской помощи, профилактику 
болезней и сохранение здоровья.

Учитывая важность надежных оснований для при-
нятия клинических решений в эндокринологической 
практике, при проведении научных исследований не-
обходимо обеспечить тесное взаимодействие медицин-
ских специалистов с профессионалами в области био-
статистического анализа. Внедрение статистического 
рецензирования в научно-медицинских журналах так-

же являются ключевой мерой, направленной на повы-
шение надежности и научной обоснованности публику-
емых работ.
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Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 
Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Применение высоких доз глюкокортикостероидов (ГКС) может приводить к развитию гиперглике-
мии. Пульс-терапия (ПТ) ГКС обладает меньшими побочными эффектами по сравнению с длительным пероральным 
приемом ГКС у взрослых пациентов. Контроль гликемии на фоне ПТ ГКС в детском возрасте малоизучен.
ЦЕЛЬ. Изучить краткосрочные и долгосрочные эффекты ПТ метилпреднизолоном на показатели углеводного обмена 
детей с хроническими аутоиммунными и аутовоспалительными заболеваниями.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализированы показатели углеводного обмена 15 пациентов (13 девочек, 2 мальчика) 
до, на фоне и после ПТ метилпреднизолоном (3 введения; 0 ч, 24 ч, 48 ч; суммарная доза 27,0 (23,0; 31,6) мг/кг). Наблю-
дение продолжалось от 0,5 до 6,3 года.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Во время ПТ уровень гликемии превышал нормальные значения у всех пациентов через 4–10 ч после 
начала ПТ, достигая пика через 7 ч — 10,8 (9,9; 11,8) ммоль/л. Пики гликемии через 7 ч после второго и третьего вве-
дения были статистически значимо ниже по сравнению с первым днем — 9,1 (8,2; 10,7) ммоль/л (p<0,05) и 8,9 (7,4; 9,2) 
ммоль/л (p<0,01) соответственно. Через 24 ч после каждого введения ГКС отмечалась тенденция к нормализации 
гликемии. Значения гликемии через 72 ч не коррелировали с возрастом, SDS ИМТ, дозой метилпреднизолона и пико-
выми значениями гликемии в ходе ПТ. Статистически значимых различий между показателями гликемии пациентов, 
впервые перенесших ПТ, и пациентов, имевших в прошлом опыт ПТ, выявлено не было.
Наблюдение в течение 2,7 (0,5; 4,6) года не выявило отсроченных осложнений.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ПТ ГКС у детей приводила к краткосрочной ГКС-индуцированной гипергликемии. Максимальные зна-
чения гликемии отмечались через 7 ч после каждого введения ГКС; после повторных введений ГКС подъем гликемии 
был менее выражен, чем после первого введения. Спонтанная нормализация гликемии отмечалась через 24 часа 
после введения метилпреднизолона. Мы не выявили каких-либо отсроченных нарушений углеводного обмена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пульс-терапия; глюкокортикоиды; метилпреднизолон; глюкоза крови; катамнез.

THE EFFECTS OF METHYLPREDNISOLONE PULSE THERAPY ON GLUCOSE METABOLISM 
PARAMETERS IN CHILDREN WITH AUTOIMMUNE AND AUTOINFLAMMATORY DISEASES
© Alisa V. Vitebskaya*, Vera A. Podzolkova

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

BACKGROUND: The use of glucocorticosteroids (GCS) in high doses can lead to hyperglycemia. GCS pulse therapy (PT) 
cause fewer side effects compared to long-term oral administration of GCS in adult patients. Glycemic control in children 
while GCS PT is not well studied.
AIM: To study short- and long-term effects of methylprednisolone pulse therapy on carbohydrate metabolism parameters in 
children with autoimmune and autoinflammatory diseases
MATERIALS AND METHODS: We analyzed carbohydrate metabolism parameters of patients before, during, and after PT 
with methylprednisolone (3 infusions; 0 h, 24 h, 48 h; total dose 27.0 (23.0; 31.6) mg/kg). Observation lasted for 0.5–6.3 years.
RESULTS: We analyzed data from 15 patients (13 girls, 2 boys). During PT, the glycemia level exceeded normal rages in all 
patients in 4-10 hours after the start of PT, reaching a peak in 7 h – 10.8 (9.9; 11.8) mmol/l. Glycemia peaks 7 h after the second 
and the third infusions were significantly lower compared to the first day – 9.1 (8.2; 10.7) mmol/l (p<0.05) and 8.9 (7.4; 9.2) 
mmol/l (p<0.01), correspondently. A tendency toward normalization of glycemia was noted in 24 h after each administration 
of GCS. Glycemic values in 72 h did not correlate with age, SDS BMI, methylprednisolone dose, and peak glycemic values 
during PT. There were no significant differences between the glycemic indices of patients undergoing PT for the first time 
and those who already had experience of PT. Observation for 2.7 (0.5; 4.6) years did not reveal any delayed complications.
CONCLUSION: GCS PT in children resulted in short-term GCS-induced hyperglycemia. Peak glycemia values were observed 
in 7 hours after each GCS infusion; the rises of glycemia after repeated infusions were lower than after the first one. Spon-
taneous glycemia normalization was observed in 24 hours after methylprednisolone administration. We did not reveal any 
delayed disorders of carbohydrate metabolism.

KEYWORDS: pulse therapy; glucocorticoids; methylprednizolone; blood glucose; follow-up.
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ОБОСНОВАНИЕ

Препараты глюкокортикостероидов (ГКС) — это об-
ширная группа синтетических гормонов коры надпочеч-
ников, применяющихся с противовоспалительной целью 
у пациентов с аутовоспалительными и аутоиммунными 
заболеваниями. Несмотря на высокую эффективность, 
использование ГКС ограничено широким спектром по-
бочных эффектов. Назначение ГКС приводит к ятроген-
ному гиперкортицизму, для которого типичны ослож-
нения, описанные при эндогенном избытке кортизола, 
в том числе нарушения углеводного обмена [1, 2]. 

Пульс-терапия (ПТ) ГКС является предпочтительным 
методом лечения при состояниях, требующих быстрого 
иммунодепрессивного и противовоспалительного эф-
фектов. Гипергликемия — частый побочный эффект ПТ. 
Исследования, посвященные изучению краткосрочных 
и долгосрочных осложнений ПТ, показали хорошую пе-
реносимость ПТ по сравнению с длительным приемом 
ГКС внутрь. Однако в большинстве исследований прини-
мали участие взрослые пациенты, а влияние ПТ на кон-
троль гликемии в детском возрасте малоизучено [3, 4, 5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить краткосрочные и долгосрочные эффекты ПТ 
метилпреднизолоном на показатели углеводного обме-
на у детей с хроническими аутоиммунными и аутовоспа-
лительными заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Университетская детская клини-

ческая больница (в настоящее время — Сеченовский 
центр материнства и детства) ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России. 

Время исследования. Проанализированы медицин-
ские карты пациентов, которым в период с сентября 2018 
по май 2019 гг. проводился контроль гликемии на фоне 
ПТ метилпреднизолоном. Повторные обследования 
пациентов были выполнены в период с апреля 2019 
по июнь 2024 гг.

Изучаемые популяции 
Популяция. В исследование были включены пациенты 

с хроническими аутоиммунными и аутовоспалительны-
ми заболеваниями без нарушений углеводного обмена.

Критерии включения: 1) девочки и мальчики млад-
ше 18 лет; 2) ПТ метилпреднизолоном в течение 3 суток 
в суммарной дозе 750–2500 мг; 3) наличие результатов 
исследования гликемии с помощью глюкометра на фоне 
ПТ (не менее четырех измерений в сутки). 

Критерии исключения: наличие нарушений углевод-
ного обмена по данным анамнеза (например, сахарно-
го диабета 1 типа) и результатам исследования глюкозы 
плазмы натощак (ГПН) до проведения ПТ.

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

Дизайн исследования: 
одноцентровое, интервенционное, динамическое, 

ретроспективное, частично проспективное (пациенты 
могли наблюдаться в клинике до достижения 18 лет; дли-
тельность наблюдения составила от 0,5 до 6,3 года). 

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
По назначению врача-ревматолога пациентам про-

водилась ПТ: в течение трех суток 1 раз в день внутри-
венно капельно вводился метилпреднизолон с 0,9%-ным 
раствором натрия хлорида; повторные инфузии прово-
дились через 24 и 48 ч. До проведения ПТ всем пациен-
там проводилось исследование ГПН и гликированного 
гемоглобина (HbA1c). 

В период проведения ПТ метилпреднизолоном паци-
ентам предлагалось дополнительно измерять гликемию. 
После подписания информированного согласия на ме-
дицинское вмешательство гликемия измерялась с помо-
щью индивидуальных глюкометров через 2, 4, 7, 10, 21, 
24, 28, 31, 34, 45, 48, 52, 55, 58, 69, 72 ч после первого вве-
дения препарата.

Пациенты получали питание в соответствии с обще-
принятым в стационарах столом ОВД (основной вариант 
стандартной диеты); на время проведения ПТ рекомен-
довалось исключить дополнительное питание, сладкие 
продукты и напитки, в том числе соки.

Методы
На основании данных о росте и массе тела рассчи-

тывался индекс массы тела (ИМТ), в соответствии с нор-
мативами Всемирной организации здравоохранения 
вычислялся SDS ИМТ, на основании чего делалось заклю-
чение о дефиците массы тела (ниже -2,0), нормальной 
массе тела (от -2,0, до +1,0), избытке массы тела (выше 
+1,0, до +2,0), ожирении 1 степени (выше +2,0, до +2,5) 
или 2-й степени (выше +2,5, до +3,0). 

Оценивались показатели углеводного обмена: ГПН 
(в норме <6,1 ммоль/л), HbA1c (в норме <6,0%). При нали-
чии ожирения пациенту проводился пероральный глю-
козотолерантный тест (ПГТТ) с определением ГПН (в нор-
ме <6,1 ммоль/л) и глюкозы плазмы через 2 ч (в норме 
<7,8 ммоль/л) после стандартной нагрузки глюкозой 
(1,75 г/кг, но не более 75 г).

В период проведения ПТ пациенты измеряли глике-
мию с помощью глюкометров Контур ТС, соответствую-
щих ГОСТ Р ИСО-15197-2015.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v. 4.8.1 (разработчик — ООО «Статтех», 
Россия). Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Поскольку распределение боль-
шинства изученных признаков было отличным от нормаль-
ного, применяли методы непараметрической статистики — 
данные описывались с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1; Q3). Для сравнения двух связан-
ных совокупностей использовали критерий Вилкоксона, 
для выявления корреляций — коэффициент Спирмена. 
Минимальную вероятность справедливости нулевой гипо-
тезы принимали при 5% уровне значимости (р<0,05).
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Этическая экспертиза
Работа выполнена в рамках научно-исследователь-

ской работы «Медикаментозный синдром Иценко-Ку-
шинга у детей», протокол одобрен Локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
Минздрава России 18.05.2023 (протокол №09-23). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализированы данные 15 пациентов (13 де-
вочек, 2 мальчика). ПТ ГКС была назначена с целью 
лечения ювенильного идиопатического артрита 
(7 пациентов); ювенильной системной склеродермии 
(5 пациентов); панникулита Вебера-Крисчена, язвен-
ного колита, неспецифического аортоартериита Така-
ясу (по 1 пациенту). Пять пациентов из 15 имели опыт 
ПТ в прошлом, пероральные препараты ГКС на момент 
проведения ПТ не назначались. До ПТ у всех пациентов 
показатели углеводного обмена соответствовали нор-
мальным значениям. Суммарная доза метилпреднизо-
лона при проведении ПТ составила 1495 (1375; 1500) мг 
(27,0 (23,0; 31,6) мг/кг). Характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 1. 

В период проведения ПТ уровень гликемии пре-
вышал нормальные значения у всех пациентов через 
4–10 ч после начала ПТ, достигая пика через 7 ч — 10,8 
(9,9; 11,8) ммоль/л. Аналогичные пики гликемии через 
7 часов после второго (31 ч) и третьего (55 ч) введения 
были статистически значимо ниже по сравнению с пер-
вым днем — 9,1 (8,2; 10,7) ммоль/л (p<0,05) и 8,9 (7,4; 9,2) 
ммоль/л (p<0,01) соответственно (рис. 1, табл. 2). 

Через сутки после каждого введения ГКС (24, 48 
и 72 ч) отмечалась тенденция к нормализации гликемии 
(рис. 1). Площадь под кривой (ППК) гликемии после каж-
дого следующего введения метилпреднизолона была 
меньше, чем в предыдущий день; статистически значи-
мые различия (p<0,01) получены при сравнении ППК 
в первый и третий дни (табл. 2).

Через 72 ч после первого введения метилпреднизо-
лона гипергликемия натощак сохранялась лишь у двух 
пациентов — девушки 15,9 года и юноши 17,5 года (па-
циенты №2 и №11; 6,8 и 6,3 ммоль/л соответственно); 

гликемия самостоятельно нормализовалась через сутки. 
Значения гликемии через 72 ч не коррелировали с воз-
растом, SDS ИМТ, дозой метилпреднизолона и пиковыми 
значениями гликемии в ходе ПТ. 

Статистически значимых различий между показа-
телями гликемии пациентов, впервые перенесших ПТ, 
и пациентов, имевших в прошлом опыт ПТ, выявлено 
не было.

При контрольном обследовании через 6 мес пациен-
тов, сохранявших гипергликемию через 72 ч от начала ПТ 
(№2 и №11), показатели ГПН были в пределах нормаль-
ных значений (4,30 и 3,58 ммоль/л); исследование HbA1c 
удалось провести только у пациента №11 (5,5%), так как 
у пациентки №2 на момент обследования была выявлена 
анемия (гемоглобин 77–84 г/л), ассоциированная с ос-
новным заболеванием. При повторном обследовании 
через 1 год — HbA1c — 5,1%.

Двум пациентам с ожирением после завершения ПТ 
был проведен ПГТТ. Показатели гликемии на фоне ПТ 
юноши с ожирением 1 степени (пациент №12) не отлича-
лись от показателей других пациентов. ПГТТ не выявил 
нарушений углеводного обмена; отмечена умеренная 
инсулинорезистентность. В дальнейшем ГКС не назнача-
лись. При последнем наблюдении в 17,8 года у пациента 
была нормальная масса тела, нарушения углеводного 
обмена отсутствовали (табл. 3).

Девушка с ожирением 2-й степени (пациентка №8) 
была единственной, у кого на 3-и сутки ПТ выявлялись 
значения гликемии, соответствующие критериям СД 
(11,4–12,1–11,1 ммоль/л через 52–55–58  ч). ПГТТ не вы-
явил нарушений углеводного обмена (табл.  3). В даль-
нейшем пациентке был назначен пероральный прием 
метилпреднизолона (начальная доза 25 мг (0,35 мг/кг) 
в пересчете на преднизолон) с последующим постепен-
ным снижением дозы. На этом фоне показатели ГПН, 
определяемые амбулаторно каждые 3 месяца, остава-
лись в пределах нормативных значений. Повторное 
обследование проведено через 11 мес на фоне сохра-
няющегося ожирения, продолжающегося приема ме-
тилпреднизолона (10 мг (0,15 мг/кг) по преднизолону). 
Нарушения углеводного обмена вновь были исключены 
(табл. 3). 

Таблица 1. Характеристики пациентов при первичном обследовании и при последнем наблюдении

Характеристика При первичном обследовании При последнем наблюдении

Возраст 14,9 (11,5; 16,4) года 17,6 (17,3; 17,8) года

SDS ИМТ

+0,59 (-0,52; +1,19)
Из них: 
9 — нормальные значения; 
3 — избыток массы тела 
(SDS ИМТ +1,12, +1,25, +1,36); 
1 — дефицит массы тела (SDS ИМТ -2,87); 
1 — ожирение 1-й (SDS ИМТ +2,07); 
1 — ожирение 2-й степени (SDS ИМТ +2,99)

+0,70 (-0,40; +0,98)1

Из них: 
12 — нормальные значения; 
2 — избыток массы тела 
(SDS ИМТ +1,92 и +1,98); 
1 — ожирение 2-й степени (SDS ИМТ +2,75)

Гликированный 
гемоглобин HbA1c

5,1 (5,0; 5,7) % -

Глюкоза плазмы 
натощак 4,7 (4,4; 5,0) ммоль/л 4,3 (4,0; 4,5) ммоль/л1

Примечание: 1 p>0,05 — статистически значимых различий с аналогичным показателем при первичном обследовании не выявлено.
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Таблица 2. Показатели гликемии по данным глюкометра на фоне пульс-терапии

Время с момента 
введения 

метилпреднизолона

Показатели гликемии, ммоль/л

День 1 День 2 День 3

2 ч; 26 ч; 50 ч 6,2 (6,0, 6,8) - -

3 ч; 27 ч; 51 ч - 8,4 (7,9; 10,1) 8,4 (7,8; 8,9)

4 ч; 28 ч; 52 ч 8,1 (7,7; 8,6) - -

7 ч; 31 ч; 55 ч 10,8 (9,9; 11,8) 9,1 (8,5; 10,7)1 8,7 (8,1; 9,3)2

10 ч; 34 ч; 58 ч 9,4 (7,7; 10,1) 8,3 (7,9; 9,8) 7,8 (6,4; 8,2)

21 ч; 45 ч; 69 ч 6,1 (5,2; 6,8) 5,1 (4,9; 5,6) 5,1 (4,7; 5,5)

24 ч; 48 ч; 72 ч 5,8 (5,6; 6,7) 5,6 (5,3; 6,8) 5,6 (5,2; 5,9)

Площадь под кривой 
гликемии, ммоль/л * час 194,4 (176,9; 213,0) 182,4 (177,7; 205,1) 168,5 (166,0; 184,1)2

Примечание: 1 p<0,05, 2 p<0,01 — статистически значимые различия с аналогичным показателем в день 1.

Таблица 3. Характеристики и результаты обследования пациентов с ожирением

Пол 

Возраст, стадия 
полового 

созревания, рост, 
вес (SDS ИМТ) при 
проведении ОГТТ

HbA1c

Инсулин, 
индексы 

инсулино-
резистен-

тности 

Результаты 
перорального 

глюкозотолерантного 
теста 

Возраст, стадия полового 
созревания, рост, вес 

(SDS ИМТ), показатели 
ГПН при последнем 

наблюденииИсходно Через 2 часа

Пациентка 
№8

11,3 года, Таннер 3, 
154 см, 71,5 кг 
(SDS ИМТ +2,99)

5,5%
22,5 Ед/л; 
HOMА 4,5; 
Сaro 0,2

4,5 ммоль/л 5,8 ммоль/л
17,6 года, Таннер 5, 169 см, 
93,4 кг (SDS ИМТ +2,75); 
ГПН 4,3 ммоль/л12,2 года, Таннер 3, 

157 см, 73,0 кг 
(SDS ИМТ +2,67)

5,0%
17,2 Ед/л; 
HOMА 4,5; 
Сaro 0,2

3,8 ммоль/л 4,4 ммоль/л

Пациент 
№12

12,2 года, Таннер 2, 
(SDS ИМТ 2,04) 5,9%

23,0 Ед/л; 
HOMА 4,4; 
Сaro 0,2

4,3 ммоль/л 7,6 ммоль/л
17,8 года, Таннер 5, 180 см, 
75 кг (SDS ИМТ +0,81); 
ГПН 4,7 ммоль/л

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, HbA1c — гликированный гемоглобин, индексы HOMA, Caro — индексы инсулинорезистентности.

Рисунок 1. Показатели гликемии в период проведения пульс-терапии метилпреднизолоном.
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Пероральный прием ГКС был полностью прекращен 
пациенткой №8 в 12,5 года. Показатели ГПН исследова-
лись каждые 6 мес, всегда оставались в пределах нор-
мальных значений. В связи с рецидивом основного за-
болевания повторные курсы ПТ ГКС по прежней схеме 
проводились в 14,9 и 16,5 года. На фоне ПТ отмечалось 
умеренное повышение гликемии (по данным самокон-
троля) максимально — до 9,6 ммоль/л, с нормализацией 
гликемии на следующие сутки после окончания ПТ. По-
сле 16,5 года к терапии подключен тофацитиниб, терапия 
ГКС не возобновлялась. При плановом обследовании 
в 17,5 года, несмотря на сохраняющееся ожирение, уро-
вень ГПН оставался в пределах нормальных значений 
(табл. 3). 

Наблюдение за всей группой пациентов велось 
2,7  (0,5; 4,6) года после проведения ПТ. За период на-
блюдения 3 пациента перенесли повторные курсы ПТ; 
8 принимали ГКС в таблетированном виде; на момент по-
следнего наблюдения пероральная терапия ГКС продол-
жалась у 4 пациентов в поддерживающих дозах 5–10 мг. 
Ни у кого не выявлено нарушений углеводного обмена. 
Характеристики пациентов на момент последнего на-
блюдения представлены в таблице 1. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
В выборке пациентов значительного преобладали 

лица женского пола, что обусловлено относительно 
высокой распространенностью хронических аутоим-
мунных и аутовоспалительных заболеваний среди деву-
шек-подростков по сравнению с юношами [1, 3]. В иссле-
дование были включены пациенты с различной массой 
тела — ИМТ варьировал от дефицита массы тела до ожи-
рения 2-й степени. Набор участников исследования по-
сле ПТ проводился только в условиях федерального ста-
ционара, а наблюдение осуществлялось до достижения 
пациентами 18 лет, что могло способствовать «ускольза-
нию» пациентов из-под наблюдения.

Сопоставление с другими публикациями
В последние десятилетия терапевтические подходы 

к терапии аутоиммунных и аутовоспалительных забо-
леваний претерпели существенные изменения в связи 
с появлением и внедрением в клиническую практику но-
вых препаратов. В то же время все больше внимания ста-
ли уделять безопасности применения ГКС и их влиянию 
на качество жизни пациентов [6, 7]. 

Согласно данным литературы, несмотря на то, что ги-
пергликемия отмечается даже при однократном введе-
нии ГКС [5], при ПТ она обычно протекает бессимптомно, 
не является предметом жалоб пациентов и не требует 
назначения дополнительной терапии [3]. 

На риск развития гипергликемии, индуцированной 
ГКС, могут влиять многочисленные факторы. В первую 
очередь, это выбор препарата и доза, путь и режим 
введения ГКС. Также повышают риски старший возраст 
и большее значение ИМТ пациента, наличие абдоми-
нального ожирения и гипертриглицеридемии, семейный 
анамнез СД, нарушение функции почек, артериальная 
гипертензия, цитомегаловирусная инфекция, курение, 
раса и этническая принадлежность (например, афроаме-

риканцы имеют повышенный риск), сопутствующий при-
ем иммунодепрессантов или диуретиков [8].

ПТ оказывает существенно меньший долгосрочный 
эффект на гликемический контроль пациентов без пред-
шествующих нарушений углеводного обмена, что яв-
ляется безусловным преимуществом. Например, после 
завершения терапии метилпреднизолоном у взрослых 
пациентов с аутоиммунным гепатитом нарушений угле-
водного обмена в группе ПТ не было выявлено, в отличие 
от групп пациентов, получавших ГКС перорально (27%) 
или комбинированные схемы пероральных препаратов 
и ПТ (26%) [4]. 

Наблюдательные исследования колебаний гликемии 
на фоне ПТ и приема высоких пероральных доз ГКС не-
многочисленны и посвящены разным препаратам и ре-
жимам введения для лечения различных нозологий. Ре-
зультаты этих работ объединяет то, что у пациентов без 
предшествующего СД гипергликемия обычно развива-
ется через несколько часов после введения препарата, 
сохраняется днем, вечером и ночью, но к следующему 
утру гликемия нормализуется [9, 10, 11]. В качестве при-
мера можно привести одно из исследований с режимом 
ПТ, аналогичным нашему. При внутривенном введении 
500 мг метилпреднизолона в течение трех дней отмеча-
лась стойкая гипергликемия выше 11,1 ммоль/л пример-
но через 3 ч после начала инфузии, сохранявшаяся в те-
чение дня, а самостоятельная нормализация гликемии 
зафиксирована к следующему утру [10]. Наши данные 
согласуются с опубликованными ранее — мы отмечали 
пик гликемии через 4–10 часов от введения метилпред-
низолона с последующим самостоятельным снижением.

Существенным ограничением, затрудняющим про-
ведения сравнения результатов нашего исследования 
с литературными данными, является то, что все приво-
димые работы выполнены с участием взрослых, а не де-
тей. Нам удалось найти лишь одно рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование, в котором из-
учалась эффективность и безопасность пульс-терапии 
дексаметазоном при ювенильном идиопатическом ар-
трите. У 2 пациентов из 30 отмечалась транзиторная ги-
пергликемия выше 140 мг/л на фоне инфузии ГКС, но ка-
кие-либо подробности отсутствуют. Остается неясным, 
действительно ли у остальных пациентов не было подъ-
ема гликемии, или в момент наиболее вероятного пика 
просто не проводились измерения [11]. Стоит также об-
ратить внимание на особенность одного исследования 
с относительно молодыми пациентами (средний возраст 
32 года), где после дневных гипергликемий, вызванных 
пероральным приемом 1–2 мг/кг метилпреднизолона, 
на следующее утро у трети пациентов отмечались гипо-
гликемии, что косвенно свидетельствует об отсутствии 
у них постоянной инсулинорезистентности [13]. 

Выраженность пика и длительность гипергликемии 
в различных исследованиях коррелируют с показате-
лями ИМТ и гликированного гемоглобина [5, 13, 14]. 
Мы не выявили такой зависимости, однако длительная 
гипергликемия на 3-и сутки ПТ отмечалась только у па-
циентки с ожирением 2-й степени. 

Полученные нами данные о тенденции уменьшения 
гипергликемического ответа на повторные введения ГКС 
в рамках ПТ согласуются с литературными данными. На-
пример, в исследовании с участием женщин, получавших 
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в течение 5 дней по 30 мг дексаметазона в рамках химио
терапии онкогинекологических заболеваний, гипергли-
кемия была максимальна в первый день терапии, отме-
чалась после всех введений препарата, но на 5-й  день 
значения гликемии были ниже, чем после первого введе-
ния ГКС [14]. Интересно, что подобная динамика гиперг-
ликемии согласуется с нашими данными полученными 
при наблюдении за детьми с сахарным диабетом 1 типа, 
которым в связи с тяжелыми системными заболевани-
ями назначалась ПТ ГКС — повышенная потребность 
в инсулине отмечались через 3–6 ч и сохранялись от не-
скольких часов до 3 суток после каждого введения [15].

Мы не выявили связь максимального уровня гли-
кемии с предшествующей ПТ. Мнения исследователей 
по этому вопросу неоднозначны. В исследовании ПТ дек-
саметазоном в течение 4-х суток такой закономерности 
отмечено не было [9]. Еще в одной работе было зафик-
сировано, что гипергликемическая реакция у ГКС-«наи-
вных» пациентов была ниже, чем у тех, кто до этого при-
нимал аналогичные препараты в небольшой дозе [13]. 
С помощью систем непрерывного мониторинга глюкозы 
в период пандемии COVID-19 было продемонстрирова-
но, что прием метилпреднизолона вызывал значительно 
больший гипергликемический эффект у пациентов без 
диабета, чем с ранее выявленным диабетом [16]. 

Ни одному из пациентов в рамках нашего исследо-
вания не потребовалась сахароснижающая терапия. 
Однако для поддержания нормогликемии у взрослых 
пациентов нередко используются различные режимы 
инсулинотерапии [1, 17], а также опубликованы данные 
о попытках применения таблетированных препаратов, 
в частности митиглинида и репаглинида [1, 10].

Клиническая значимость результатов
Результаты нашего исследования подтвердили без-

опасность ПТ для пациентов детского возраста, проде-
монстрировав кратковременные гипергликемические 
реакции длительностью несколько часов после введе-
ния метилпреднизолона, не требовавшие назначения 
дополнительной терапии. Продемонстрирован катамнез 
пациентов, которые изначально могли быть отнесены 
к группе риска по развитию нарушений углеводного об-
мена (пациенты с ожирением и пациенты с гиперглике-
мией через сутки после ПТ). 

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования является ма-

лый объем выборки, что обусловлено необходимостью 
включить в исследование пациентов, получивших курс ПТ 
по одинаковому протоколу (для ПТ в реальной клиниче-
ской практике применяются различные синтетические ГКС 

в различных дозах и режимах введения), а также связано 
с инвазивностью гликемического контроля с помощью 
глюкометра. Также результаты исследования могут быть 
искажены вследствие значительного преобладания в вы-
борке лиц женского пола. Исследование HbA1c в катамнезе 
было ограничено отсутствием официальных рекоменда-
ций по рутинному определению данного показателя у па-
циентов с аутоиммунными и аутовоспалительными забо-
леваниями, а также в связи с изменением общего анализа 
крови, ассоциированным с основным заболеванием.

Направления дальнейших исследований
С учетом полученных результатов и литературных 

данных дальнейшие исследования планируются в на-
правлении оценки того, какой вклад в развитие наруше-
ний углеводного обмена вносит образ жизни пациентов, 
получающих ГКС для лечения хронических аутоиммун-
ных и аутовоспалительных заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТ ГКС у детей приводила к краткосрочной ГКС-ин-
дуцированной гипергликемии. Максимальные значения 
гликемии отмечались через 7 ч после каждого введе-
ния ГКС; после повторных введений ГКС подъем глике-
мии был менее выражен, чем после первого введения. 
Спонтанная нормализация гликемии отмечалась через 
24 часа после введения метилпреднизолона.

По результатам наблюдения пациентов мы не выя-
вили каких-либо отсроченных нарушений углеводного 
обмена.
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Нормофосфатемический семейный опухолевый кальциноз (НСОК) характеризуется наличием кожных кальцинатов 
при отсутствии метаболических нарушений; манифестирует в первые годы жизни; ассоциирован с мутациями в гене 
SAMD9. В образовании кальцинатов ведущую роль играют хроническая травматизация и транзиторная гиперфосфа-
темия.
Хирургическое лечение позволяет избавляться от кальцинатов, но не предотвращает рецидивы и может приводить 
к осложнениям. Применяются различные методы консервативной терапии. Снижение уровня фосфатов в крови рас-
сматривается как перспективный патогенетический метод лечения. 
В статье представлен клинический случай пациента с НСОК, ассоциированный с гомозиготным вариантом p.E1200K 
в SAMD9. Особенностью нашего пациента является наличие множественных кальцинатов не только в местах трав-
матизации (конечности), но и в местах угревой сыпи (лицо), а также особенно активное прогрессирование забо-
левания в период полового созревания. Уменьшение размеров кальцинатов отмечено на фоне 1 года постоянной 
гипофосфатемической терапии (гидроксид алюминия и севеламер 800 мг). Эффективность проводимой терапии 
дискутабельна, ограничена как плохой переносимостью севеламера пациентом, так и недостаточной привержен-
ностью к лечению.
Это первое в России описание пациента с НСОК, подтвержденным молекулярно-генетически. Точная постановка 
диагноза позволила уточнить патогенетический механизм образования кальцинатов и предложить варианты те-
рапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нормофосфатемический семейный опухолевый кальциноз; кальциноз кожи; SAMD9; севеламер.

NORMOPHOSPHATEMIC FAMILIAL TUMORAL CALCINOSIS: DESCRIPTION OF A CASE WITH 
PHOSPHATE LOWERING THERAPY
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Normophosphatemic familial tumoral calcinosis (NFTC) is characterized by cutaneous calcifications with no metabolic dis-
orders; it manifests in the first years of life; associated with mutations in SAMD9 gene. Chronic trauma and transient hyper-
phosphatemia play a leading role in calcification formation.
Surgical treatment can remove calcifications, but it does not prevent recurrence and can cause complications. Various 
conservative therapy is used. Lowering of blood phosphate levels is considered a promising pathogenetic treatment 
method.
We present a clinical case of a patient with NFTC associated with the homozygous variant p.E1200K in SAMD9. A character-
istic feature of our patient is the presence of multiple calcifications not only in the areas of injury (limbs), but also in areas 
of acne (face), as well as particularly active progression of the disease during puberty. A reduction in calcification size was 
observed after one year of continuous hypophosphatemic therapy (aluminum hydroxide and sevelamer 800 mg). The effec-
tiveness of this therapy is debatable and limited by both poor patient tolerability of sevelamer and poor adherence.
This is the first description of a patient with molecularly confirmed NFTC in Russia. A precise diagnosis allowed us to clarify 
the pathogenetic mechanism of calcification formation and propose treatment options.

KEYWORDS: normophosphatemic familial tumoral calcinosis; calcinosis cutis; SAMD9; sevelamer.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Эндокринологи нередко сталкиваются с отложением 
солей кальция в различных органах и тканях у пациентов 
с нарушениями кальций-фосфорного обмена. Кальцина-
ты кожи могут также формироваться на фоне хрониче-
ских системных воспалительных заболеваний, а также 
при ряде редких генетических патологий, приводящих 
к гетеротопической оссификации [1].

Такие пациенты, как правило, направляются к эн-
докринологу для выявления возможных нарушений 
кальций-фосфорного обмена и подбора патогенети-
ческой терапии. Однако ввиду редкой встречаемости 
и недостаточной освещенности подобных заболева-
ний в литературе процесс диагностики может зани-
мать длительное время. Во многих случаях точная 
нозологическая верификация невозможна без приме-
нения молекулярно-генетических методов исследова-
ния.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Анамнез жизни
Мальчик от физиологически протекавшей бере-

менности, срочных родов путем кесарева сечения 
из-за слабости родовой деятельности. При рождении: 
вес — 3200 г, длина — 51 см, закричал сразу. В возрас-
те 3 мес в медицинской документации зафиксирована 
гиперэргическая реакция на АКДС, потребовавшая го-
спитализации. В 1 год отмечена аллергическая реакция 
на молоко; при проведении обследования выявлена по-
ливалентная аллергия.

Рост родителей: 178 см (папа) и 165 см (мама). Наслед-
ственность отягощена по сахарному диабету 2 типа и мо-
чекаменной болезни. У родителей пациента нарушения 
кальций-фосфорного обмена и костные деформации 
не выявлены.

Анамнез заболевания
В возрасте 1 года впервые обратили внимание на из-

менения кожи на кончиках пальцев рук после травмы, 
при обследовании диагностированы вульгарные боро-
давки. В 1 год 3 мес на правой кисти выявлено образо-
вание в области первого пястно-фалангового сустава, 
проведено удаление фибромы, содержавшей кальци-
нат. 

В 4 года 7 мес пациент обследован в НИИ ревмато-
логии по поводу формирующихся кожных кальцинатов. 
Данных за ревматическую патологию не получено; при 
эхокардиографии заподозрено наличие кальцината 
на некоронарной створке аортального клапана. Биопсия 
одного из подкожных образований подтвердила ин-
капсулированное отложение солей кальция.

В 4 года 10 мес впервые госпитализирован в дет-
ское эндокринологическое отделение Университетской 
детской клинической больницы. При осмотре массо-ро-
стовые показатели соответствовали возрасту, телосло-
жение пропорциональное (табл. 1). Значимых костных 
деформаций не выявлено: форма черепа округлая, 
роднички и швы закрыты, прогнатия; грудная клетка 
с незначительной воронкообразной деформацией; ко-
нечности пропорциональны, не искривлены, сандале-

видная щель между 1 и 2 пальцами ног; позвоночник 
без патологических искривлений, ригидности нет, без-
болезненный при пальпации; суставы — форма не из-
менена, артралгий, ограничений движения нет. Обра-
щали на себя внимание кальцинаты размером до 1 см 
в диаметре в области локтей, коленей, пальцев ног, 
на крыле носа справа, бородавки на пальцах ног и рук 
(табл. 1) (рис. 1А).

При обследовании исключены эндокринные причи-
ны нарушений кальций-фосфорного обмена (табл.  1). 
Консультация ревматолога и лабораторные данные (рев-
мопробы, иммунологические маркеры) не подтвердили 
воспалительного генеза кальциноза.

По данным УЗИ органов брюшной полости, почек, 
щитовидной железы, сердца и магистральных сосудов 
значимых патологических изменений, включая каль-
цинаты, не выявлено. Ранее заподозренный кальцинат 
аортального клапана не подтвердился. Рентгенография 
черепа, кистей и пояснично-крестцового отдела позво-
ночника кальцинатов не выявила. Костный возраст от-
ставал на 1 год (соответствовал 3,5 года), в дальнейшем 
соответствовал паспортному.

Учитывая прогрессирующий характер кальциноза, 
обсуждалась возможность терапии бисфосфонатами, од-
нако от их назначения на тот момент решено отказаться.

При последующих госпитализациях с целью поиска 
кальцинатов внутренних органов обследование прово-
дилось по аналогичному плану.

В 5 лет 7 мес при повторной госпитализации выяв-
лено увеличение количества и объема подкожных 
кальцинатов, появление их на кистях; показатели 
лабораторного и инструментального обследования без 
существенной динамики (табл. 1). 

В 7 лет 1 мес отмечено дальнейшее прогрессиро-
вание кальциноза кожи — кальцинаты в области 
межфаланговых, пястно-фаланговых, лучезапяст-
ных суставов, ограничивающие движения в правой 
кисти; в области локтевых, коленных суставов, 
дистальных фаланг больших пальцев ног, на задней 
поверхности шеи, в подбородочной и окологубной 
области. 

В среднем сегменте чашечно-лоханочного аппарата 
правой почки выявлен кальцинат (табл. 1). По остальным 
органам и системам — без динамики. 

В 8 лет 1 мес при обследовании, по данным УЗИ, со-
хранялись кальцинаты в правой почке, впервые заподо-
зрен кальцинат в области мошонки справа (табл. 1). 

В 9 лет 1 мес продолжился рост количества и раз-
меров подкожных кальцинатов (рис. 2А, 3А, 4А); под-
тверждено наличие кальцинатов в правой почке 
и правой половине мошонки (табл. 1). В связи с вы-
явлением конкремента почки рекомендован прием 
калия-натрия гидроцитрата, однако терапия не про-
водилась. С данного периода пациент стал периоди-
чески обращаться за хирургической помощью в связи 
с нагноением кальцинатов в области коленных и лок-
тевых суставов.

В 10 лет 1 мес при осмотре, помимо множества каль-
цинатов, отмечено наличие язвенных дефектов кожи 
в области правого локтевого сустава; по данным УЗИ 
сохранялись кальцинаты в правой почке и в области мо-
шонки справа (табл. 1). 
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Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели пациента за весь период наблюдения

Возраст
4 г  

10 мес
5 лет 

11 мес
7 лет  
1 мес

8 лет  
1 мес

9 лет  
1 мес

10 лет 
1 мес

11 лет 
2 мес

12 лет 
5 мес

13 лет 
3 мес

14 лет 
3 мес

15 лет 
4 мес 16 лет 17 лет

Рост, см (SDS)
104,6

(-0,62)
110,3

(-0,65)
117,5

(-0,65)
121,0

(-1,01)
126,7

(-0,90)
131,0

(-1,00)
132,8

(-1,50)
138,5

(-1,50)
143,5

(-1,46)
155,0

(-0,82)
163,4 

(-0,77)
165,0 

(-1,08)
167 

(-1,10)

Вес, кг, (SDS ИМТ)
15,7

(-1,08)
17,4

(-1,04)
19,5

(-1,16)
21,1

(-0,98)
22,9

(-1,26)
25,1

(-1,14)
24,9

(-1,91)
29,5

(-1,32)
31,3

(-1,77)
38,0

(-1,66)
47,4 

(-0,88)
49,0 

(-0,97)
50,4 

(-1,21)

Ка
ль

ци
на

ты

Ос
мо

тр

нос + + + + + + + + + + + +

лицо, шея + + + + + + + + + + +

локти + + + + + + + + + + + + +

кисти + + + + + + + + + + + +

ягодицы + + + + + + +

колени + + + + + + + + + + + + +

стопы + + + + + + + + + + + + +

УЗ
И

почки 2*3 мм 2*3 мм 2*2 мм

мошонка 3*3 мм 7*4 мм 7*4 мм 7*7 мм
7*5 мм;
1*2 мм

6*5 мм;
2*2 мм

6*2 мм;
2*3 мм

9*4 мм 4*3 мм
3,5*2 мм; 

3,9*1,6 мм

сердце +(?)2 +(?)2 +(?)2

Кальций ионизир., 
ммоль/л 
(N 1,03–1,35)

1,11 1,38 1,23 1,31 1,22 1,23 1,35 1,3 1,26 1,34 1,17 1,25 1,23

Фосфор неорг., 
ммоль/л
(норма по возрасту)

1,80
(1,38–2,19)

1,60
(1,33–1,92)

1,77
(1,33–1,92)

- - 1,57 
(1,33–1,92)

1,60
(1,33–1,92)

1,7 
(1,33–1,92)

1,86
(1,14–1,99)

2,02
(1,14–1,99)

1,20–2,132

(1,14–1,99)
1,62–1,822

(0,95–1,62)

1,37–1,46–
1,66 

(0,95–1,62)

Щелочная фосфатаза, 
Ед/л
(норма по возрасту)

287 
(156–369)

- 548 
(156–369)

- 527
(156–369)

627
(141–460)

435
(141–460)

657
(141–560)

646
(141–560)

300
(141–560)

238
(89–365)

195
(89–365)

145 
(89–365)

Паратгормон, 
пмоль/л (N 1,3–10)

2,0 1,4 2,1 0,8 - 0,9 6,6 2,8 3,0 5,3 3,5 1,8 1,97

25-ОН-витамин Д, 
нг/мл (N>30)

28,9 - - - 8,8 - - - 18 24 33 42 51,8

Кальций/креатинин 
в моче, моль/ммоль
(норма по возрасту)

0,15
(0,05–1,1)

0,13
(0,04–0,8)

0,24
(0,04–0,8)

0,12
(0,04–0,7)

0,18
(0,04–0,7)

0,34
(0,04–0,6)

0,18
(0,04–0,6)

- - - - 0,09
(0,04–0,6)

-

Фосфор/креатинин 
в моче, моль/ммоль
(норма по возрасту)

2,5
(1,2–8,0)

4,2
(1,2–5,0)

4,0
(1,2–3,6)

4,2
(1,2–3,6)

3,2
(1,2–3,6)

3,82
(0,8–3,2)

3,34
(0,8–3,2)

- - - - 1,82
(0,8–2,7)

-

Пр
ед

ше
ст

ву
ющ

ая
 те

ра
пи

я

Витамин Д 1000 МЕ курсами, непостоянно 1000 МЕ3 1000 МЕ3 2500 МЕ 3000 МЕ 3000 МЕ

Магния 
гидроксид 
600 мг, 
Алюминия 
гидроксид 
525 мг

1 саше 
2 раза 

в сутки3

1 саше 
2 раза 
в сутки

Севеламер
800 мг 
3 раза 

в сутки3

2 таб 
по 800 мг 
вечером

Примечания: 1 — неравномерное повышение плотности клапана легочной артерии не позволяет исключить наличие кальцината; 2 — колебания 
фосфора на фоне подбора дозы севеламера; 3 — указаны рекомендованные дозы, которые пациент принимал нерегулярно.

В 11 лет 2 мес выявлены подкожные кальцинаты 
в правой ягодичной области, язвенные дефекты после 
их частичного самопроизвольного вскрытия. При УЗИ 
не обнаружен наблюдавшийся ранее конкремент правой 
почки; в области мошонки кальцинат сохраняется (табл. 1).

В 12 лет 5 мес в период госпитализации, помимо 
ежегодно повторявшегося ультразвукового и рентгено-
логического обследований с целью поиска кальцинатов, 
проведены МРТ головного мозга и области гипофиза, 
а также гормональное исследование — патологических 
изменений не выявлено (ИФР — 1 127 нг/мл (N 95–460), 
пролактин — 271 мкМЕ/мл (N 45–375), ТТГ — 2,3 мкМЕ/мл 

(N 0,5–6,0), свТ4 — 17,3, пмоль/л (N 10,3–24,5)). По данным 
УЗИ, кальцинат в мошонке — без существенной динами-
ки. После выявления выраженного дефицита 25-ОН-вита-
мина Д (табл. 1) была рекомендована терапия препарата-
ми нативного витамина Д в дозе 1000 МЕ, которую пациент 
периодически получал в течение следующих двух лет.

В 13 лет 3 мес отмечено начало полового созрева-
ния — при осмотре соответствует стадии Таннер 2, тести-
кулы по 10 мл. Отмечено увеличение числа кальцинатов 
на лице (лоб, щеки, подбородок, ушные раковины)  — 
в местах, типичных для юношеского акне. По данным УЗИ, 
в мошонке обнаружен еще один кальцинат (табл. 1).
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В 14 лет 3 мес кальцинаты сохранялись в прежнем 
количестве (рис.  1Б, 2Б); отмечено прогрессирование 
полового созревания (Таннер 3, тестикулы 12–15 мл). 
В области мошонки сохраняются два кальцината. Про-
ведена денситометрия поясничного отдела позвоноч-
ника — выявлена выраженная остеопения (Z-score -2,4), 
рекомендовано продолжить прием препаратов витами-
на Д в постоянном режиме под контролем показателя 
25-ОН-витамина Д. 

Результаты молекулярно-генетического исследования
В возрасте 6 лет проведено молекулярно-гене-

тическое исследование (панель Ampliseq_Rickets — 
гены FGF23, PTHR1, CASR, SLC34A1, ATP6V1B1, SLC9A3R1, 

SLC34A3, CYP24A1, ATP6V0A4, GALNT3, ALPL, PHEX, 
CYP27B1, LRP5, DMP1, VDR, KL, CYP2R1, ENPP1, CLCN5, 
CLCNKB, SLC2A2, общее покрытие 98,5%) — патологи-
чески значимых нарушений нуклеотидной последова-
тельности не выявлено.

По данным секвенирования экзома пациента (в воз-
расте 14 лет), выявлена гомозиготная мутация p.E1200K 
в гене SAMD9 — вариант неопределенной клинической 
значимости (мутации гена SAMD9 описаны при нормо-
фосфатемическом семейном опухолевом кальцинозе); 
в гене GNAS в интроне 11 выявлен гетерозиготный вари-
ант c.971-54C>A (доминантные мутации гена GNAS опи-
саны при прогрессирующей гетеротопической оссифи-
кации).

Рисунок 1. Кальцинаты на локте в 4 г 10 мес (при первом обращении) (А); на локте, предплечье и ладонной поверхности кисти в 14 лет 
(до назначения гипофосфатемической терапии) (Б) и в 17 лет (на фоне регулярной гипофосфатемической терапии) (В).

А

Б

В
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У матери и отца пациента при секвенировании экзома 
в гене SAMD9 (NM 017654.4) в экзоне 3 выявлен гетерози-
готный вариант c.3598G>A:p.E1200K. У матери пациента 
в гене GNAS (NM 000516.7) в интроне 11 выявлен гетеро-
зиготный вариант c.971-54C>A.

Дифференциальный диагноз
Проведенное клинико-лабораторное обследование 

в течение всего периода наблюдения позволило исклю-
чить наиболее распространенные причины кальциноза — 
нарушения кальций-фосфорного обмена и вторичный 
кальциноз кожи на фоне хронических воспалительных 
заболеваний. До получения результатов молекулярно-ге-
нетического исследования диагноз трактовался как идио-
патический кальциноз кожи, а после — как нормофосфа-
темический семейный опухолевый кальциноз.

Лечение
В 14 лет 3 мес с целью снижения уровня фосфора па-

циенту был рекомендован прием алюминия гидроксида, 
на фоне терапии которым после выписки из стационара 
отмечено снижение фосфора до 1,2 ммоль/л, а в даль-
нейшем — вновь повышение до 1,8 ммоль/л (табл. 1).

В 15 лет 4 мес на фоне дальнейшего прогрессирова-
ния полового созревания (Таннер 4) сохраняется боль-
шое количество кальцинатов, в том числе на лице — в об-
ластях, типичных для юношеского акне. При проведении 
эхокардиографического исследования выявлено нерав-
номерное уплотнение клапана легочной артерии, не по-
зволяющее исключить наличие кальцината. 

Несмотря на рекомендованный прием алюминия ги-
дроксида, при поступлении в стационар выявлен повы-

шенный уровень фосфора 1,74 ммоль/л, что объясняется 
нерегулярным приемом препарата. С целью снижения 
уровня фосфора врачебной комиссией было принято ре-
шение о терапии препаратом гипофосфатемического дей-
ствия севеламер в начальной дозе 400 мг 2 раза в сутки. 
В период пребывания в стационаре под контролем пока-
зателей кальций-фосфорного обмена проводилось посте-
пенное увеличение дозы севеламера до 800 мг * 3 раза 
в сутки. Терапия севеламером прекращена пациентом са-
мостоятельно через 2 месяца после выписки из стациона-
ра в связи с жалобами на мышечную слабость. 

В 16 лет все ранее выявленные кальцинаты сохра-
няются (рис.  2В, 3Б, 4Б–Г). Несмотря на нерегулярный 
прием препаратов гипофосфатемического действия, от-
мечено визуальное уменьшение размеров кальцинатов 
на кистях и размера кальцината в мошонке по данным 
УЗИ (табл.  1). С учетом жалоб пациента решено комби-
нировать прием гидроксида алюминия утром и днем 
(по 1 саше) с вечерним приемом севеламера 800 мг. 

Исход и результаты последующего наблюдения
В 17 лет зафиксировано значительное визуаль-

ное уменьшение количества и размеров кальцинатов 
(рис. 1В, 2Г, 3В). В течение года не отмечалось эпизодов 
гнойного воспаления кальцинатов. Пациент связал улуч-
шение с регулярным приемом терапии. При обследовании 
отмечено снижение уровня фосфора; сохранялись кальци-
наты в мошонке; эхокардиографические признаки возмож-
ных микрокальцинатов в структурах сердца (табл. 1). С це-
лью дальнейшего подавления образования кальцинатов 
рекомендован прием севеламера в дозе до 3200 мг/сут под 
контролем показателей кальций-фосфорного обмена.

Рисунок 2. Кальцинаты на тыльных поверхностях кистей и коленях в 9 лет (А); на тыльных поверхностях кистей до назначения 
гипофосфатемической терапии в 14 лет (Б), на фоне нерегулярного приема гипофосфатемических препаратов в 16 лет (В) и в 17 лет на фоне 

регулярной гипофосфатемической терапии (Г).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Этиология опухолевого кальциноза кожи
Первое описание семейного опухолевого кальцино-

за под названием «кальцифицированный эндотелий» 
(endotheliome calcifié) относится к 1898 г. и принадлежит 
французским дерматологам Giard M.H. и Duret A. Позд-
нее, в 1935  г., немецкий дерматолог Tseutschlaender  O. 
проанализировал серию клинических случаев этого 
заболевания и назвал его «липокальциногрануло-
матоз» (lipocalcinogranulomatosis). В 1943  г. Inclan A. 
с соавт. описали кальциноз в американской литературе 
и отделили это врожденное заболевание от похожих 

по клиническим проявлениям приобретенных состо-
яний, закрепив за ним название «опухолевый кальци-
ноз» [2]. 

В 1996 г. Smack D. с соавт. проанализировали опи-
сания 121 пациента с кальцинозом, выделив среди них 
первичный (идиопатический) и вторичный (на фоне 
заболевания, которое могло спровоцировать отложе-
ние солей кальция). В зависимости от уровня фосфора 
в крови первичный кальциноз был разделен на два за-
болевания — гиперфосфатемический (ГСОК) и нормо-
фосфатемический семейный кальциноз (НСОК). Было 
продемонстрировано, что для НСОК характерна мани-
фестация в первой декаде жизни (манифестация ГСОК 

Рисунок 3. Рентгенограммы кистей в 9 лет (А) и 16 лет (Б); компьютерная томограмма кистей в 17 лет (В).

А Б

В

doi: https://doi.org/10.14341/probl13713Проблемы эндокринологии 2026;72(4):70-79 Problems of Endocrinology. 2026;72(4):70-79



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ76  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Рисунок 4. Рентгенограммы стоп в 9 лет (А), коленей в 16 лет (Б–Г).
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возможна во второй декаде), большинство пациентов 
проживало в тропиках или субтропиках (пациенты 
с ГСОК были преимущественно африканского проис-
хождения), обычно отсутствовал семейный анамнез за-
болевания [3].

ГСОК ассоциирован с мутациями в трех генах: FGF23 
(фактор роста фибробластов 23, регулирует выведение 
фосфора с мочой), KL (является корецептором для FGF23) 
и GALNT3 (кодирует гликозилтрансферазу, ответствен-
ную за гликозилирование FGF23). Патология одного 
из них может приводить к гиперфосфатемии и эктопиче-
ской кальцификации [2, 4]. 

НСОК характеризуется отсутствием метаболических 
нарушений и ассоциирован с мутациями в гене SAMD9. 
Его распространенность значительно ниже, чем ГСОК. 
Описаны единичные семьи пациентов с НСОК среди йе-
менских евреев и ряд спорадических случаев [5–7]. 

В 2006 г. Topaz O. с соавт. при изучении 8 пациентов 
с НСОК из 5 еврейских семей йеменского происхождения 
выделили гомозиготный интервал в области 7q21-q21.3. 
В гене SAMD9, расположенном на этом участке, у пациен-
тов с НСОК был выявлен гомозиготный вариант K1495E. 
Кроме этого, при обследовании 92 здоровых лиц в ев-
рейских семьях, иммигрировавших в Израиль из Йемена, 
был выявлен 1 носитель данного патогенного варианта 
в гетерозиготном состоянии [5]. 

В 2008  г. Chefetz I. и соавт. описали двух дизиготных 
близнецов с НСОК, обусловленным компаунд-гетерози-
готной мутацией SAMD9 (кроме ранее описанного пато-
генного варианта K1495E, был выявлен R344X) [6]. 

SAMD9 (sterile alpha motif domain 9) — это цитоплаз-
матический белок, состоящий из 1589 аминокислот, 
экспрессирующийся во всех тканях, кроме мозга и му-
скулатуры плода. Его активность снижена в целом ряде 
опухолей и ассоциируется с усилением клеточной про-
лиферации и подавлением апоптоза. Предполагается, 
что SAMD9 участвует в регуляции воспаления в коже, 
в частности контролирует апоптоз, индуцированный 
фактором некроза опухоли альфа (ФНО-α) [6]. 

Мутации в SAMD9 были описаны также при ряде 
онкологических заболеваний и первичных иммуноде-
фицитных состояниях. В частности, они приводят к раз-
витию MIRAGE-синдрома (Myelodysplasia (миелодиспла-
зия), Iinfections (инфекции), Restriction of growth (дефект 
роста), Аdrenal hypoplasia (гипоплазия надпочечников), 
Genital phenotypes (нарушение формирования пола), 
Еnteropathy (энтеропатия)) [8, 9]. 

Нашему пациенту выполнено секвенирование эк-
зома, по результатам которого выявлен гомозиготный 
вариант p.E1200K в SAMD9, тогда как у обоих родите-
лей этот вариант обнаружен в гетерозиготном состо-
янии. Такая конфигурация соответствует аутосомно-
рецессивному типу наследования, характерному для 
SAMD9-ассоциированных форм НСОК, однако конкрет-
ный вариант p.E1200K в доступных базах и публикациях 
не описан как патогенный и в настоящее время класси-
фицируется как вариант неопределенного клиническо-
го значения (VUS). Учитывая выраженную клиническую 
картину с множественными кальцинатами и ранним 
началом заболевания, совокупность данных позволяет 
рассматривать выявленный вариант SAMD9 как веро-
ятную генетическую основу заболевания, хотя оконча-

тельная валидация его патогенности требует накопле-
ния дополнительных клинических и функциональных 
данных.

Помимо этого, у пациента был идентифицирован гете-
розиготный интронный вариант c.97154C>A в гене GNAS, 
обнаруженный также у матери. Патогенные GNASмута-
ции при прогрессирующей гетеротопической оссифика-
ции и других GNAS-ассоциированных синдромах обыч-
но затрагивают кодирующие участки или канонические 
сплайссайты и приводят к инактивирующим изменени-
ям Gsα. Описаний варианта c.97154C>A как патогенного 
в литературе нет, а отсутствие типичных GNAS-ассоции-
рованных фенотипических проявлений у матери позво-
ляет расценивать данный вариант как VUS с вероятно 
низкой клинической значимостью в контексте представ-
ленного случая.

Лечение опухолевого кальциноза кожи
НСОК обычно клинически манифестирует в первые 

годы жизни. Появлению кальцинатов предшествует раз-
витие воспалительных элементов (обычно вследствие 
травматизации), на месте которых быстро образуются 
кальцифицированные узелки, которые могут изъяз-
вляться, приводя к эвакуации содержимого, внешне на-
поминающего мел [10]. 

К наиболее типичным местам локализации каль-
цинатов относят верхнюю конечность (плечо, локоть) 
и бедро. Также они могут располагаться в области спи-
нальных отростков, вокруг ниже-челюстного сустава 
и мелких суставов кистей и стоп, а также в подколенной 
ямке [2].

Предполагается, что в патогенезе образования каль-
цинатов ведущую роль играет хроническая травматиза-
ция и транзиторная гиперфосфатемия [4].

Терапия НСОК в большинстве случаев рассматрива-
ется с учетом опыта лечения более распространенных 
вариантов заболевания — вторичного кальциноза кожи 
при ревматических заболеваниях и ГСОК. Хирургиче-
ское лечение позволяет избавляться от кальцинатов, 
но не предотвращает рецидивы и может приводить 
к таким осложнениям, как позднее заживление, форми-
рование свищей и карманов, вторичное инфицирова-
ние [10, 11]. В качестве альтернативного метода пред-
лагается микроигольчатая терапия [12]. Существует ряд 
публикаций, демонстрирующих уменьшение вторичного 
кальциноза кожи при местном применении препара-
тов натуральных масел [13], тиосульфата натрия [14, 15] 
и пиросульфита натрия [11] в сочетании с хирургическим 
удалением и экстракорпоральной ударно-волновой ли-
тотрипсией [16].

При вторичном кальцинозе кожи также обсужда-
ется назначение различных противовоспалительных 
препаратов, блокаторов кальциевых каналов, колхи-
цина, варфарина, ритуксимаба, тофацитиниба [1, 17]. 
Было продемонстрировано, что примерно у половины 
пациентов с вторичным кальцинозом на фоне ревмати-
ческих заболеваний эффективно назначение бисфосфо-
натов [1, 18]. 

Для лечения ГСОК в качестве наиболее перспектив-
ных обсуждаются терапевтические методы снижения 
уровня фосфора в крови. С этой целью возможно огра-
ничение потребления фосфора с пищей и применение 
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препаратов, способствующих снижению уровня фосфо-
ра — гидроксида алюминия, севеламера, карбоната лан-
тана и ацеталоамида. Существует мнение, что такое ле-
чение патогенетически обосновано не только при ГСОК, 
но и при НСОК [4]. 

В 2021 г. был опубликован клинический случай с по-
ложительным опытом применения севеламера в дозе 
400 мг в течение 6 месяцев у 14-летнего пациента с мно-
жественными кальцинатами в области подмышечной 
впадины, колена и шеи [19].

Особенностью нашего пациента является наличие 
множественных кальцинатов не только в местах травма-
тизации (конечности), но и в местах угревой сыпи (лицо), 
а также особенно активное прогрессирование заболева-
ния в период полового созревания. 

Стараясь не провоцировать образование новых каль-
цинатов, мы длительное время избегали назначения 
препаратов витамина Д. На фоне дефицита витамина Д 
и постоянной потери кальция и фосфора у нашего паци-
ента выявлена выраженная остеопения, хотя в описании 
клинических случаев НСОК не сообщается о развитии 
остеопороза у пациентов [5, 6], что требует дальнейшего 
наблюдения. 

Предложенная в публикации доза севеламера 400 мг 
в сутки [19] не позволила нашему пациенту нормализо-
вать уровень фосфора. Для его снижения в условиях ста-
ционара требовались стандартные дозы, обычно реко-
мендуемые взрослым пациентам при гиперфосфатемии 
1,76–2,42 ммоль/л — по 800 мг 3 раза/сут [20]. 

Учитывая уменьшение размеров кальцината мошон-
ки по данным УЗИ и визуальное уменьшение кальцина-
тов на кистях, можно сделать вывод, что даже небольшое 
снижение концентрации фосфора в крови позволяет 
уменьшить образование новых кальцинатов. 

Эффективность проводимой терапии дискутабельна, 
ограничена как плохой переносимостью севеламера па-

циентом, так и недостаточной приверженностью к лече-
нию в течение первого года терапии.

Целью дальнейшего наблюдения данного пациента 
является подбор терапии, которая бы позволила, не по-
вышая риска остеопороза, удерживать уровень фосфора 
в рамках референсных значений и уменьшить количе-
ство и размеры кальцинатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный клинический случай демонстрирует па-
циента с чрезвычайно редким заболеванием, нормофос-
фатемическим семейным опухолевым кальцинозом, обу-
словленным мутациями гена SAMD9. Это первое в России 
описание пациента с данным диагнозом, подтвержден-
ным молекулярно-генетически. Точная постановка ди-
агноза позволила выявить патогенетический механизм 
образования кальцинатов и предложить варианты тера-
пии.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АД — аутосомно-доминантный
АР — аутосомно-рецессивный
АТФ — аденозинтрифосфат
АДФ — аденозиндифосфат 
АКТГ — адренокортикотропный гормон
В/в — внутривенно
В/м — внутримышечно
ВГИ — врожденный гиперинсулинизм
ВПС — врожденный порок сердца
Г-1-Ф — глюкозо-1-фосфат
Г-6-Ф — глюкозо-6-фосфат
ГДД — глутамат-дегидрогеназа

ГСД — гестационный сахарный диабет
ГТФ — гуанозинтрифосфат
ДР — диазоксид-резистентный
ДЧ — диазоксид-чувствительный
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ЗВУР — задержка внутриутробного развития 
ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста
КТ — компьютерная томография
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
МКТ1 — монокарбоксилат транспортер 1 типа
МРТ — магнитно-резонансная томография
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) — диабет 
зрелого типа у молодых
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе
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Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) — редкое генетически гетерогенное заболевание, характеризующееся неадек-
ватной гиперсекрецией инсулина бета-клетками поджелудочной железы и представляющее собой наиболее частую 
причину персистирующих гипогликемий у детей раннего возраста. Частота ВГИ в общей популяции составляет от 
1:30 000 до 1:50 000 живых новорожденных. Своевременная диагностика и лечение ВГИ имеют решающее значе-
ние, поскольку персистирующие гипогликемии способны приводить к необратимому повреждению центральной 
нервной системы. В обзоре обобщены современные представления об этиологии и патогенезе ВГИ, представлена 
актуальная классификация ВГИ по длительности течения, этиологии, гистологической форме и ответу на терапию 
диазоксидом. Подробно освещен диагностический алгоритм, включающий провокационные пробы, молекулярно-ге-
нетическое исследование и визуализирующие методы исследования. Рассмотрена этапность консервативного и по-
казания к хирургическому лечению. Обзор основан на положениях актуализированных клинических рекомендаций 
и предназначен для практикующих врачей — педиатров, эндокринологов и неонатологов, участвующих в ведении 
детей с гипогликемическими состояниями.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденный гиперинсулинизм; гипогликемия; диазоксид; гиперинсулинемическая гипогликемия; молекулярно-ге-
нетическая диагностика; панкреатэктомия.

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES "CONGENITAL HYPERINSULINISM"
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Congenital hyperinsulinism (CHI) is a rare, genetically heterogeneous disorder characterized by inappropriate hypersecre-
tion of insulin by pancreatic beta cells and is the most common cause of persistent hypoglycemia in young children. The in-
cidence of CHI in the general population ranges from 1:30,000 to 1:50,000 live births. Timely diagnosis and treatment of CHI 
are critical, as persistent hypoglycemia can lead to irreversible damage to the central nervous system. This review summa-
rizes current understanding of the etiology and pathogenesis of CHI and presents an up-to-date classification of CHI based 
on duration, etiology, histological form, and response to diazoxide therapy. A detailed diagnostic algorithm is provided, 
including provocative tests, molecular genetic testing, and imaging studies. The stages of conservative treatment and indi-
cations for surgical treatment are discussed. The review is based on updated clinical guidelines and is intended for practicing 
physicians — pediatricians, endocrinologists, and neonatologists — who care for children with hypoglycemic conditions.

KEYWORDS: congenital hyperinsulinism; hypoglycemia; diazoxide; hyperinsulinemic hypoglycemia; genetic testing; pancreatectomy.
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ПИ — панкреатический индекс
П/к — подкожно 
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография
СД — сахарный диабет
свТ4 — свободный тироксин
СТГ — соматотропный гормон 
ТТГ — тиреотропный гормон
УЗИ — ультразвуковое исследование
ЭХО-КГ — ЭХО кардиография
18F-ДОФА — 18F-L-дигидроксифенилаланин

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Диазоксид-чувствительный вариант врожден-
ного гиперинсулинизма — это вариант, когда тера-
пия диазоксидом позволяет достичь эугликемии у па-
циента

Диазоксид-резистентный вариант врожденного 
гиперинсулинизма — вариант, когда терапия диазок-
сидом в максимальных дозировках в течение периода 
не менее 6 дней не позволяет достичь эугликемии у па-
циента

Протеин-индуцированная форма врожденного 
гиперинсулинизма — это форма заболевания, при ко-
торой эпизоды гипогликемии провоцируются приемом 
белковой пищи

Физически-индуцированная форма врожденного 
гиперинсулинизма — это форма заболевания, при ко-
торой эпизоды гипогликемии провоцируются физиче-
скими нагрузками

Фокальная форма врожденного гиперинсули-
низма — это гистологическая форма заболевания, при 
которой неадекватная повышенная секреция инсулина 
осуществляется за счет ограниченного участка поджелу-
дочной железы, в то время как остальная часть органа 
сохраняет нормальную функцию

Диффузная форма врожденного гиперинсули-
низма — это гистологическая форма заболевания, при 
которой неадекватная повышенная секреция инсулина 
осуществляется бета-клетками всей ткани поджелудоч-
ной железы

Атипичная форма врожденного гиперинсулиниз-
ма — это нефокальная гистологическая форма заболе-
вания, при которой неадекватная повышенная секреция 
инсулина осуществляется за счет бета-клеток, располо-
женных хаотично среди нормальных бета-клеток подже-
лудочной железы

Импринтинг — генетический феномен, при кото-
ром экспрессия определённых генов осуществляется 
в зависимости от того, от какого родителя унаследова-
ны аллели.

1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ЗАБОЛЕВАНИЮ 
ИЛИ СОСТОЯНИЮ (ГРУППЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ)

1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ)  — это группа 

заболеваний, при которых имеет место неадекватная 
гиперсекреция инсулина бета-клетками поджелудочной 
железы, что приводит к развитию гипогликемии [1].

1.2. Этиология и патогенез заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Наиболее часто причиной ВГИ являются патогенные 

мутации генов, участвующих в регуляции секреции ин-
сулина. В настоящий момент описано таких 14 генов. 
Помимо этого, существуют синдромальные патологии, 
в симптомокомплекс которых может входить гиперинсу-
линемические гипогликемии. Отдельную группу состав-
ляют транзиторные гиперинсулинемические гипоглике-
мии новорожденных, развивающиеся как осложнение 
перинатального периода или как следствие задержки 
внутриутробного развития [2]. Также описаны гиперин-
сулинемические гипогликемии после операций на желу-
дочно-кишечном тракте.

Конкретная генетическая мутация определяет уни-
кальный путь развития ВГИ. Ниже указаны основные зве-
нья, при повреждении которых активируется продукция 
или действие инсулина, что в дальнейшем приводит к ги-
погликемии.

Глюкозозависимый механизм секреции инсулина явля-
ется сложным многоступенчатым процессом, контролиру-
емым различными гормональными и ферментативными 
системами. В норме глюкоза путем упрощенной диффузии 
проникает в бета-клетки, где она подвергается первому 
этапу гликолиза при помощи фермента глюкокиназы [3]. 
В результате первой реакции фосфорилирования обра-
зуется активный метаболит глюкозы — глюкозо-6-фосфат 
(Г-6-Ф). Лейцин также является одним из стимуляторов 
секреции инсулина. Глюкоза и лейцин активируют внутри-
клеточный цикл Кребса, в результате которого синтезиру-
ется аденозинтрифосфат (АТФ). Повышение уровня АТФ 
и увеличение соотношения АТФ/аденозиндифосфат (АДФ) 
запускает каскад реакций: ингибируется работа АТФ-зави-
симых К+-каналов, происходит деполяризация мембраны 
и открытие вольтажзависимых Са++-каналов, повышается 
концентрация Са++ в клетке, что в свою очередь стимули-
рует экзоцитоз инсулина (рисунок 1).

При снижении уровня глюкозы в крови ее внутри-
клеточный метаболизм становится менее интенсивным, 
приводя к снижению соотношения АТФ/АДФ. Последнее 
опосредует открытие АТФ-зависимых К+-каналов и закры-
тие вольтажзависимых Са++-каналов, тем самым блокируя 
секрецию инсулина.

Наиболее частой причиной ВГИ являются инактиви-
рующие мутации в генах KCNJ11 и ABCC8, кодирующие 
АТФ-зависимые К+-каналы [4, 5]. Описаны как аутосом-
но-рецессивные, так и аутосомно-доминантные мутации 
указанных генов. Таким образом, формируется ситуация, 
при которой вышеуказанные каналы оказываются неде-
еспособными независимо от уровня гликемии. Как след-
ствие, мембрана бета-клетки находится в деполяри-
зованном состоянии, что влечет за собой избыточное 
поступление Cа++ в клетку и гиперсекрецию инсулина.

Второй наиболее распространенной причиной ВГИ 
являются активирующие аутосомно-доминантные мута-
ции гена GLUD1. Данный ген кодирует глутаматдегидро-
геназу, которая необходима для превращения глутамата 
в альфа-кетоглутарат и аммоний. Повышение альфа-кето
глутарата приводит к увеличению АТФ и вышеописанному 
каскаду реакций. У пациентов с мутацией в гене GLUD1 от-
мечаются гипогликемии как натощак, так и после приема 
белковой пищи. Последнее объясняется тем, что в любой 
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белковой пище есть аминокислота лейцин, активирующая 
глутаматдегидрогеназу [6].

Также описаны группы пациентов с ВГИ, к возникнове-
нию которого привели мутации в генах GCK, HADH, HNF4A, 
HNF1A, SLC16A1, UCP2, HK1, PGM1, PMM2, CACNA1D, FOXA2. 
Важно отметить, что более чем в 30% случаев молекуляр-
но-генетический вариант ВГИ установить не удается [4, 5]. 
Генетические варианты ВГИ и их основные клинические 
характеристики приведены в таблице 1.

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Частота встречаемости ВГИ составляет 

1:30 000–1:50 000 живых новорожденных в общей попу-
ляции и 1:2500 в закрытых популяциях с высоким про-
центом близкородственных браков [19]. В Российской 
Федерации частота встречаемости данного заболевания 
примерно соответствует 1:50 000 [19].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем

E15 — Недиабетическая гипогликемическая кома
E16.1 — Другие формы гипогликемии
E16.2 — Гипогликемия неуточненная
E16.8 — Другие уточненные нарушения внутренней се-
креции поджелудочной железы 
E16.9 — Нарушение внутренней секреции поджелудоч-
ной железы неуточненное

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний) 
ВГИ является гетерогенным заболеванием как этио-

логически, так и с точки зрения клинического течения 
и разнообразия морфологических форм. 

Классификация врожденного гиперинсулинизма [1, 4, 
15, 20].
1.	 По длительности заболевания:

	- транзиторный ВГИ;
	- персистирующий ВГИ.

2.	 Этиологические варианты: 
	- Моногенные формы: мутации генов, участвующих 

в регуляции секреции инсулина: KCNJ11, ABCC8, 
GCK, GLUD1, HADH, HNF4A, HNF1A, SLC16A1, UCP2, 
HK1, PGM1, PMM2, CACNA1D, FOXA2.

	- Синдромальные формы:
•	 синдром Беквита-Видемана
•	 синдром Сотоса
•	 синдром Кабуки
•	 синдром Шерешевского-Тернера
•	 врожденные дефекты гликозилирования 

и другие.
	- Вторичный ВГИ вследствие осложнения внутриу-

тробного и перинатального периодов развития 
(асфиксия при рождении, диабетическая фетопа-
тия, малый вес к сроку гестации, внутриутробный 
сепсис).

3.	 По провокатору гипогликемии:
	- Протеин-индуцированная форма ВГИ
	- Физически-индуцированная форма ВГИ

Рисунок 1. Регуляция секреции инсулина.
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Таблица 1. Генетические варианты моногенных форм ВГИ и их клинические характеристики

Ген
Локали-

зация
Белок/фермент Роль белка/фермента

Механизм развития 
гипогликемии при 

нарушении функции

Тип 
наследо-

вания

Типичные клинические 
характеристики

KCNJ11

ABCC8
11p15.1

Kir6.2

SUR1

Формирование АТФ-
зависимых К+-каналов

Дефектные АТФ-зависимые 
К+-каналы остаются 
в закрытом состоянии 
или не представлены 
на мембране клетки

АР

Дебют в неонатальном возрасте, 
часто макросомия при рождении, 
диазоксид-резистентное 
течение [7 ,8]

АД

Дебют в неонатальном возрасте, 
часто макросомия при рождении, 
чаще диазоксид-чувствительное 
течение [9]

Имприн-
тинг

Фокальные формы, дебют 
в неонатальном возрасте, часто 
макросомия при рождении, 
диазоксид-резистентное 
течение [10]

GLUD1 10q23.3
Глутамат-
дегидрогеназа 

Катализирует реакцию 
превращения глутамата 
в альфа-кетоглутарат 
и аммоний

Снижается ингибирующее 
влияние ГТФ 
на ГДД, повышается 
внутриклеточная 
концентрация АТФ за счет 
участия α-кетоглутарата 
в цикле Кребса

АД

Дебют в первый год жизни, 
гипогликемии как натощак, 
так и после белковой нагрузки, 
может быть повышен уровень 
аммиака крови, диазоксид-
чувствительное течение. 
Может быть генерализованная 
эпилепсия [11]

GCK 7p13 Глюкокиназа
Катализирует реакцию 
фосфорилирования глюкозы 
в глюкозо-6-фосфат 

Снижение порога гликемии 
для глюкозозависимого 
пути секреции инсулина

АД

Клиника вариабельна: 
от асимптоматической 
гипогликемии с ДЧ течением 
до тяжелых гипогликемий с ДР 
течением. 

У ряда пациентов отмечается 
сохранность нервной 
системы, несмотря на тяжесть 
гипогликемий [11]

HADH 4q25
3-гидрокси- 
АцилКоА-
дегидрогеназа

Катализирует реакцию 
преобразования 3-гидрокси- 
ацилКоА в 3-кето-ацилКоА 
в процессе β-окисле-ния 
жирных кислот

Снижается ингибирующее 
влияние на ГДД

АР

Дебют в первый год жизни, 
протекает с кетозом (повышено 
содержание 3-гидроксибутирата 
в крови и в моче), гипогликемии 
могут развиваться в ответ 
на белковую пищу, ДЧ течение [11]

HNF4A 20q13.12

Нуклеарный 
фактор 
гепатоцитов 
4 альфа

Фактор транскрипции, 
необходим на этапах 
эмбрио-нального развития 
внутренних органов, 
играет роль в транс-порте 
глюкозы, гликолизе и мито-
хондриальном метаболизме

До конца не изучен АД

Дебют в неонатальном периоде, 
транзиторные гипогликемии 
в неонатальном возрасте 
и полным разрешением 
к школьному возрасту, 
ДЧ течение. Также возможны 
макросомия при рождении, 
нарушение функции печени 
и почек. У взрослых пациентов 
могут отмечаться ГСД, НТГ и СД 
типа MODY [12]
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Ген
Локали-

зация
Белок/фермент Роль белка/фермента

Механизм развития 
гипогликемии при 

нарушении функции

Тип 
наследо-

вания

Типичные клинические 
характеристики

HNF1A 12q24.31

Нуклеарный 
фактор 
гепатоцитов 
1 альфа

Фактор транскрипции, 
необходим на этапах 
эмбрионального развития 
поджелудочной железы 
и печени

До конца не изучен АД

Дебют в неонатальном периоде, 
возможно разрешение 
ВГИ к школьному возрасту, 
ДЧ течение. У взрослых пациентов 
могут отмечаться ГСД, НТГ и СД 
типа MODY [12]

SLC16A1 1p13.2
Монокарбоксилат 
транспортер 1 типа 

Регулирует транспорт лактата 
и пирувата через мембрану 
бета-клетки, участвующих 
в цикле Кребса

При гиперэкспрессии 
лактатдегидрогеназы 
и МКТ1 во время 
физической нагрузки 
повышается пируват, 
приводящий к увеличению 
продукции АТФ

АД
Гипогликемии после физической 
анаэробной нагрузки, отсутствие 
гипогликемии на фоне голодания

UCP2 11q13.4
Несвязанный 
протеин 2 типа

Транспортирует протоны 
и фосфат через митохондри-
альную мембрану в обмен 
на оксалат и малат, 
чем ограничивает окисление 
глюкозы в пользу жирных 
кислот

Избыточное 
фосфорилирование 
глюкозы и гиперпродукция 
внутриклеточной АТФ

АД

Дебют в первые 6 месяцев жизни, 
гипогликемия на фоне голодания 
и после приема глюкозы, описано 
как ДЧ, так и ДР течение [13]

HK1 10q22.1 Гексокиназа 1

В норме не экспрессируется 
в поджелудочной железе, 
фосфорилирует глюкозу 
в Г-6-Ф

Снижение порога гликемии 
для глюкозозависимого 
пути секреции инсулина

АД
Дебют на первом году жизни, 
ДЧ течение [14]

PGM1 1p31.3
Изофермент фос-
фоглюкомутазы

Катализирует обратимую 
реакцию перехода Г-6-Ф 
в Г-1-Ф, предотвращая 
гликолиз (распад глюкозы 
с выделением АТФ)

Увеличивается 
внутриклеточная 
концентрация кальция 
и снижается порог для 
глюкозозависимого 
синтеза инсулина. 
Относится и к болезням 
накопления гликогена 
(14 тип) и к нарушениям 
гликозилирования

АР

Кетотическая гипогликемия 
натощак, гипокетотическая 
гипогликемия в ответ на нагрузку 
глюкозой, описаны расщелины 
неба, низкорослость, нарушение 
функции печени, миопатия [15]

PMM2 16р13.2
Фосфоманно
мутаза 2

Обеспечивает процессы 
гликозилирования

Нарушение 
гликозилирования белков

АР

Дебют гипогликемии на 1 году 
жизни, ДЧ течение. 

Сочетается с поликистозом почек 
и печени. Некоторые мутации 
вызывают врожденное нарушение 
гликозилирования 1а типа [16]

CACNA 1D 3p21.1

Альфа-1 
субъединица 
вольтаж-
зависимого 
Ca++-канала 
L- типа

Регуляция уровня 
внутриклеточного кальция

Увеличивается 
внутриклеточная 
концентрация кальция

АД

Дебют в неонатальном периоде, 
ДЧ течение. Возможно наличие 
пороков сердца, легочной 
гипертензии, слепоты, первичного 
гиперальдостеронизма [17]

FOXA2 20p11.21
Нуклеарный 
фактор 
гепатоцитов 3β

Фактор транскрипции, 
необходим на этапах 
эмбрионального развития 
внутренних органов

До конца не изучен АД
Сочетание с гипопитуитаризмом, 
стигмами дисэмбриогенеза. 
ДЧ течение [18]

Продолжение таблицы 1
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4.	 По ответу на терапию диазоксидом:
	- Диазоксид-чувствительное течение
	- Диазоксид-резистентное течение

5.	 По гистологической форме: 
	- Диффузная форма ВГИ
	- Фокальная форма ВГИ
	- Атипичная форма ВГИ

1.6. Клиническая картина заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Как правило, ВГИ манифестирует в первые дни или 

недели жизни и проявляется тяжелыми, персистирующи-
ми гипогликемиями, для купирования которых требуется 
внутривенная (в/в) инфузия раствора декстрозы** в край-
не высоких дозах. Однако, встречаются и более легкие 
формы с поздним дебютом (вплоть до трехлетнего воз-
раста) и мягким течением. Как правило, при ВГИ гипогли-
кемии наблюдаются натощак, хотя при некоторых формах 
гиперсекреция инсулина может быть индуцирована при-
емом пищи. Новорожденные с ВГИ зачастую рождаются 
крупными для своего гестационного возраста [10, 21, 22].

Клинические проявления гипогликемии неспецифич-
ны и делятся на адренергические или нейрогликопени-
ческие. К первым относится плаксивость, раздражитель-
ность, повышенная потливость. Нейрогликопенические 
симптомы проявляются снижением концентрации вни-
мания, слабостью, отказом от еды, сонливостью, наруше-
нием сознания. Более чем в половине случаев в дебюте 
заболевания ВГИ проявляется судорогами у детей, также 
у новорожденных детей отмечается нарушение дыхания 
вплоть до апноэ. Стоит отметить, что у пациентов также 
может отмечаться хорошее самочувствие и нормальная 
активность на фоне гипогликемии. Данный феномен свя-
зывают с адаптацией организма к персистирующей гипо-
гликемии.

Характерные черты лица и сопутствующие заболева-
ния отмечаются у пациентов с синдромальными форма-
ми заболевания.

Синдром Беквита-Видемана: макросомия, гемиги-
перплазия, макроглоссия, пупочная грыжа, омфалоце-
ле, «насечки» на мочках ушей, развитие эмбриональных 
опухолей [23, 67].

Синдром Кабуки: дисморфия лица по типу маски Ка-
буки, снижение интеллекта, скелетные аномалии, пороки 
сердечно-сосудистой системы [24, 25].

Синдром Сотоса: аномальные черты лица (длинное 
вытянутое лицо, большой лоб, маленький заострённый 
подбородок), ускорение роста (гигантизм), нарушения 
формирования скелета, умственная отсталость [26].

Синдром Шерешевского-Тернера c кольцевой 
х-хромосомой: низкорослость, гипергонадотропный ги-
погонадизм, пороки сердечно-сосудистой системы [27].

Врожденные дефекты гликозилирования: полиор-
ганные нарушения, перераспределение подкожно-жи-
ровой клетчатки с жировыми отложениями в области 
ладоней и стоп [28].

Персистирующие гипогликемии приводят к необра-
тимым повреждениям клеток головного мозга. У пациен-
тов могут наблюдаться следующие осложнения: задерж-
ка психомоторного и речевого развития, эпилепсия, 
нарушения зрения, формирование синдрома ДЦП, нару-
шения глотания [4, 29].

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ 
(ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ СОСТОЯНИЙ), 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ

Своевременная диагностика заболевания позволяет 
снизить риски развития неврологических осложнений 
ВГИ. Основным критерием постановки диагноза ВГИ 
является наличие незадавленного уровня инсулина 
(инсулин в крови более 1,25 мкМЕ/мл, С-пептид более 
0,5 нг/мл) на фоне гипокетотической (3-гидроксибути-
рат в крови менее 1,8 ммоль/л) гипогликемии (глюкоза 
в крови менее 2,8 ммоль/л) [30–32]. Частыми затрудне-
ниями в постановке диагноза являются неспецифич-
ность клинической картины гипогликемии, первичная 
постановка диагноза эпилепсии на фоне судорог без 
контроля гликемии, а также необходимость оценки 
уровня инсулина исключительно на фоне гипогликемии 
и без учета референсных значений лаборатории.

2.1. Жалобы и анамнез
•	 Рекомендуется: сбор анамнеза у пациентов 

с клиническими проявлениями гипогликемии [19, 30, 32]
Характерные жалобы при ВГИ:

•	 судорожный синдром (фокальные/генерализован-
ные судороги);

•	 мышечная гипотония (в неонатальном периоде);
•	 потеря сознания, угнетение сознания, летаргия;
•	 нарушения дыхания: апноэ, брадипноэ (характерно 

для неонатального периода)
•	 повышенный аппетит, прогрессирующее увеличение 

массы тела;
•	 у детей старшего возраста возможны приступы 

агрессии и неадекватного поведения при голодании.
При сборе анамнеза необходимо уточнить:

•	 перинатальный анамнез (наличие асфиксии, внутриу-
тробной инфекции);

•	 особенности течения беременности (наличие у мате-
ри диабета беременных);

•	 антропометрические показатели при рождении
•	 наличие близких родственников, страдающих гипог-

ликемическим синдромом, данные о ранней младен-
ческой смертности в роду;

•	 наличие близкородственного брака;
•	 возраст проявления первых симптомов гипоглике-

мии.
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5) 
•	 Рекомендуется: подсчет потребности в глюкозе 

(комплекс исследований при проведении трансфузион-
но-инфузионной терапии) у пациентов с клиническими 
проявлениями гипогликемии на фоне инфузионной те-
рапии растворами глюкозы [19, 30–34]

Одним из дополнительных критериев диагностики 
ВГИ является высокая скорость утилизации глюкозы 
(>8 мг/кг/мин) для поддержания нормального уровня 
глюкозы крови (>3,5 ммоль/л).

Для подсчета используются стандартные формулы:

Глюкоза (мг/кг/мин) в/в = (% раствора глюкозы × мл/кг/сут)
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или

Глюкоза (мг/кг/мин) в/в = (% раствора глюкозы × мл/ч)

/6,0 × кг

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5) 

2.2. Физикальное обследование
•	 Рекомендуется: проводить физикальное обсле-

дование всем пациентам с клиническими проявлениями 
гипогликемии [19,30–34]

При осмотре необходимо обратить внимание на:
•	 стигмы дисэмбриогенеза (характерны для синдро-

мальных форм ВГИ);
•	 данные антропометрии (может выявляться макросо-

мия, микроцефалия);
•	 психомоторное развитие ребенка (возможна задержка);
•	 состояние сетчатки и диска зрительного нерва (сле-

пота является одним из осложнений тяжелой неона-
тальной гипогликемии);

•	 наличие врожденных пороков сердца, пороков почек 
(характерно для синдромальных форм ВГИ) 
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5)

2.3. Лабораторные диагностические исследования
•	 Рекомендуется: проведение регулярных иссле-

дований уровня глюкозы в крови каждые 2–3 часа перед 
едой у пациентов с клиническими признаками гипогли-
кемии [19, 30–34]

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5) 

•	 Рекомендуются: регулярные исследования 
уровня глюкозы в крови, которые могут проводиться 
с использованием портативного глюкометра или мето-
дом непрерывного мониторирования. Оценивать таким 
образом гликемический профиль рекомендуется в тече-
ние как минимум 1–3 суток [66].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: При мониторинге уровня глюкозы 
важно выяснить, когда и как часто у пациента раз-

виваются гипогликемии: происходит ли это нато-
щак или после еды, уточнить после какой пищи это 
происходит чаще, через какое время после еды, есть 
ли зависимость между гипогликемиями и физической 
нагрузкой [33,  34]. Применение систем непрерывного 
мониторинга глюкозы имеют свои ограничения в пер-
вые месяцы жизни и могут быть использованы только 
в качестве дополнительного контроля, но не диагно-
стики.

•	 Рекомендуется: подтверждение диагноза 
врожденного гиперинсулинизма только по лаборатор-
ным критериям (не ранее 3 суток жизни, это минимизи-
рует ложные результаты, которые могут быть связаны 
с периодом адаптации). Для диагностики обязательно 
наличие основного критерия (уровень инсулина, уро-
вень С-пептида и уровень глюкозы) и одного или более 
из 4 дополнительных критериев [19, 31–35].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Критерии постановки диагноза (оценивают-
ся не ранее 3 суток жизни) (табл. 2).

•	 Рекомендуется: проведение провокационных 
проб если исследования не были проведены на фоне 
спонтанной гипогликемии [30–34]

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Провокационные пробы
•	 Рекомендуется: проведение диагностической 

пробы с голоданием (исследование глюкозы крови, ис-
следование инсулина крови, исследование С-пептида 
крови, исследование кетонов в крови или в моче в конце 
голодного промежутка или по достижении гипоглике-
мии и/или кетонемии более 1,8 ммоль/л) [30–35].

Проба с голоданием является «золотым стандартом» 
для диагностики ВГИ. 

Продолжительность голодного промежутка зависит 
от возраста и веса ребенка. В настоящий момент не су-
ществует стандартизированных протоколов данного ди-
агностического теста у детей. Рекомендовано использо-
вать следующие временные промежутки:
	- дети в возрасте от 3 дней до 30 дней с весом менее 

3 кг: 2,5–3 часа;

Таблица 2. Критерии постановки диагноза (оцениваются не ранее 3 суток жизни)

Основной критерий диагностики
(на фоне гипогликемии менее 2,8 ммоль/л)

Уровень инсулина 
Уровень С-пептида 

более 1,25 мкЕд/мл более 0,5 нг/мл 
(= более 0,17 нмоль/л)

Дополнительные критерии

1.	 Кетоновые тела (3-гидроксибутират) на фоне 
гипогликемии (менее 2,8 ммоль/л) менее 1,8 ммоль/л

2.	 Скорость утилизации глюкозы для поддержания 
эугликемии 

более 8 мг/кг/мин для новорожденных
более 3 мг/кг/мин для детей старше 1 года 

3.	 Реакция на введение #глюкагона** (в дозе 0,05 мг/кг, 
но не более 1 мг — внутривенно, внутримышечно, 
подкожно, однократно)

подъем гликемии на ≥1,7 ммоль/л от исходного уровня

4.	 Сниженный уровень свободных жирных кислот 
плазмы крови менее 1,7 ммоль/л
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	- дети в возрасте от 3 дней до 30 дней с весом более 
3 кг: 3,5–4 часа;

	- дети в возрасте 1–3 мес.: 6 часов;
	- дети в возрасте 3–12 мес.: 8 часов;
	- дети в возрасте 1–2 лет: 12 часов;
	- дети в возрасте от 2 лет и старше: 18 часов.

В ходе пробы должен проводиться мониторинг са-
мочувствия и уровня глюкозы в крови всем пациентам, 
также желателен контроль кетонемии. У новорожденных 
с потребностью во внутривенной инфузии дектрозы** 
контроль уровня гликемии необходим каждые 30 мин, 
у детей более старшего возраста уровень глюкозы мож-
но измерять каждые 60 минут. Контроль кетонемии сле-
дует проводить не реже одного раза в 6 часов.

Проба прекращается:
	- при гликемии менее 3,0 ммоль/л, либо
	- кетонемии более 1,5 ммоль/л, либо
	- выраженном ухудшении состоянии ребенка.

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: Проба с голоданием должна прово-
диться только в условиях стационара, под наблюдением 
квалифицированного медицинского персонала, только 
при наличии венозного доступа. Если ребенок получает 
инфузию декстрозы**, резко прекращать ее не рекоменду-
ется: необходимо плавное снижение скорости поступаю-
щего раствора (на 2–5 мл/ч каждые 15 мин). У новорожден-
ных с ВГИ гипогликемия может развиться стремительно, 
с минимальными клиническими проявлениями, учитывая 
это перед проведением пробы необходимо подготовить 
10% раствор декстрозы** для болюсного введения, а так-
же #глюкагон**, введение которого может быть необхо-
димым при потере венозного доступа.

•	 Рекомендуется: проведение пробы с #глюка-
гоном** (исследование глюкозы крови после введения 
#глюкагона**) как дополнительный подтверждающий 
метод диагностики в конце пробы с голоданием. Паци-
енту подкожно или внутривенно вводится #глюкагон** 
в дозе 0,05 мг/кг (не более 1 мг). Исследование глюкозы 
в крови оценивается через 5, 10, 15 и 30 мин. Повышение 
уровня гликемии более чем на 1,7 ммоль/л свидетель-
ствует в пользу диагноза ВГИ [30–35]. 

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 5) 

Комментарии: После пробы с #глюкагоном** через 
60–90 минут у пациентов может отмечаться реба-
унд-гипогликемия. В случае выраженного нарастания 
кетоновых тел на фоне гипогликемии, введение #глюка-
гона** нецелесообразно.

•	 Рекомендуется: проведение пробы с нагруз-
кой белком (исследование глюкозы крови, исследова-
ние инсулина крови, исследование С-пептида крови по-
сле приема белковой пищи) пациентам с подозрением 
на постпрандиальную гипогликемию по данным анамне-
за [19, 30–34].

Проведение пробы желательно после 3–6 часов го-
лодного промежутка (если есть такая возможность). 
Расчет белковой смеси 1 г белка на 1 кг веса, дается пе-
рорально. Уровень капиллярной гликемии исследуется 
до начала пробы, а затем через 30, 60, 90 и 120 мин. В этих 
же точках проводится забор венозной крови для опреде-
ления уровней инсулина, С-пептида и глюкозы. 

Проба останавливается при гипогликемии менее 
3,0 ммоль/л или через 120 минут.

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: Меры предосторожности такие 
же, как и при проведении пробы с голоданием. У детей 
с протеинзависимым ВГИ при проведении данного те-
ста могут развиваться крайне тяжелые гипогликемии, 
требующие непрерывного внутривенного введения 
декстрозы** [19, 30–34]. 

•	 Рекомендуется: проведение пробы с нагруз-
кой глюкозой (исследование глюкозы крови после при-
ема раствора декстрозы**) пациентам с подозрением 
на постпрандиальную гипогликемию по данным анамне-
за [30–35].

Проведение пробы желательно после 3–6 часов го-
лодного промежутка (если есть такая возможность). 
Расчет раствора декстрозы** производится по формуле 
1,75 г на 1 кг веса, дается перорально. Уровень гликемии 
исследуют в начальный момент, а затем через 30, 60, 90, 
120, 150 и 180 мин.

Проба останавливается при гипогликемии менее 
3,0 ммоль/л или через 180 минут, после чего исследуют 
уровни гликемии и инсулина в венозной крови.

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5) 

Комментарии: Меры предосторожности такие же, 
как и при проведении пробы с голоданием.

•	 Рекомендуется: для дифференциальной диа-
гностики ВГИ и других состояний, сопровождающихся 
гипогликемиями исследование дополнительных пара-
метров (табл. 3) [19, 30–32]:

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5 )

Комментарии: В норме у ребенка на фоне снижения гли-
кемии инсулин и С-пептид не должны определяться в кро-
ви, а кетоновые тела должны адекватно нарастать, что 
отражает нормальную физиологию систем глюконеогене-
за и гликогенолиза. При ВГИ на фоне гипогликемии инсулин 
имеет определяемые значения (т.е. более 1,25 мкЕд/мл), 
как и С-пептид (более 0.5 нг/мл), хотя формально может 
не превышать референсные значения лаборатории. Па-
раллельное исследование уровня С-пептида необходимо 
для исключения ятрогенной гипогликемии. В случае резко 
повышенного уровня инсулина и неопределяемого уровня 
С-пептида можно предположить ятрогенное введение 
инсулина, а исследование уровня лекарственных препара-
тов в крови методом тандемной масс-спектрометрии 
(определение субстанций гипогликемических препаратов) 
помогает исключать применение пероральных сахаросни-
жающих препаратов. Показатели кортизола у пациентов 
с ВГИ часто могут быть относительно невысокими (ме-
нее 250 нмоль/л), что не должно расцениваться как надпо-
чечниковая недостаточность [19]. 

Для исключения других возможных причин гипоглике-
мий (в том числе нарушение обмена гликогена) полезно 
исследование свободного и связанного билирубина в кро-
ви, щелочной фосфатазы. 

•	 Рекомендуется: проведение молекулярно-ге-
нетического исследования всем пациентам с ВГИ, за ис-
ключением детей с явными клиническими признаками 
транзиторного течения заболевания (малый вес к сроку 
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гестации, асфиксия в родах и др). Рекомендовано иссле-
дование генов ответственных за развитие ВГИ (KCNJ11, 
ABCC8, GLUD1 и др.), кроме этого, возможно использо-
вание специфических NGS-панелей генов, ответствен-
ных за развитие ВГИ и/или полное секвенирование 
экзома) [19, 34].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: Выбор методики генетического ис-
следования зависит от возможностей лаборатории. Ин-
терпретация результатов генетического обследования 
должна проводится врачом-генетиком и/или врачом - 
детским эндокринологом с учетом всех особенностей за-
болевания (тип наследования, клиническая картина, чув-
ствительность к терапии и др). Характер наследования 
мутаций в генах АТФ-зависимых калиевых каналов опреде-
ляет морфологическую форму заболевания. Целесообраз-
но проводить одномоментный забор крови как у ребенка, 
так и обоих родителей для дальнейшей верификации. От-
сутствие мутаций не исключает диагноза ВГИ [1,4]. При 
наличии характерных стигм дисэмбриогенеза, говорящих 
в пользу того или иного синдромального варианта ВГИ, не-
обходимы консультация генетика и молекулярно-генети-
ческое исследование соответствующего гена [1, 4, 28, 34].

2.4. Инструментальные диагностические исследования
•	 Рекомендуется проведение инструменталь-

ных методов исследования для дифференциальной 
диагностики фокальной и диффузной форм ВГИ. Пози-
тронно-эмиссионная томография с 18F-L фторгидрок-
сифенилаланином (18F-ДОФА) является единственным 
методом диагностики, позволяющим визуализировать 
очаг гиперсекреции инсулина у детей с подтвержден-
ным ВГИ [34, 36–40]. Данное исследование проводят 
у пациентов с диазоксид-резистентным течением забо-
левания. Применение ПЭТ с 18F-ДОФА возможно только 
для дифференциальной диагностики фокальной и диф-
фузной форм (чувствительность ПЭТ с 18F-ДОФА состав-
ляет от 88 до 94%, а специфичность — 100%) [34, 36–40]. 
В случае подтверждения фокальной формы ВГИ возмож-
но проведение резекции участка гиперсекреции инсули-
на с сохранением нормально функционирующей ткани 
поджелудочной железы. При диффузной форме заболе-
вания решается вопрос либо о продолжении медикамен-
тозной терапии препаратами второй и третьей линии, 

либо о необходимости проведения субтотальной резек-
ции поджелудочной железы с удалением до 95–98% тка-
ни [34, 36–40]. 

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

Комментарий 1: При подготовке пациентов к ис-
следованию следует отменить терапию инсулиноста-
тическими препаратами (диазоксид, #октреотид**, 
глюкагон**) как минимум за 48 часов до ПЭТ с 18F-ДОФА. 
Поддержание эугликемии осуществляется с помощью 
внутривенной инфузии раствора декстрозы**. Исследо-
вание проводится под медикаментозной седацией. Ре-
гистрация данных ПЭТ проводится на серии временных 
интервалов. Для объективной оценки используют пока-
затель панкреатического индекса (ПИ), что представ-
ляет собой отношение стандартизированных уровней 
накопления 18F-ДОФА в разных отделах поджелудочной 
железы, а также визуальную оценку, полученную в режиме 
3D-реконструкции.

Интерпретация результатов: в случае ПИ менее 1,3 
и визуально равномерном захвате 18F-ДОФА более ве-
роятно наличие диффузной формы заболевания; при ПИ 
более 1,5 и визуальном локальном повышении захвата 
18F-ДОФА более вероятно наличие фокальной формы 
ВГИ. При ПИ в диапазоне 1,3–1,5 захват 18F-ДОФА следу-
ет расценивать, как соответствующий не фокальной, 
вероятно, атипичной форме.

Захват изотопа 18F-ДОФА бета-клетками при диф-
фузной форме ВГИ будет практически идентичен тако-
вому у здорового ребенка. 

Комментарий 2: Согласно статье 13, п.5.6 Феде-
рального закона №61-ФЗ от 12.04.2010 «Об обращении 
лекарственных средств» государственной регистрации 
не подлежат радиофар-мацевтические лекарственные 
препараты, изготовленные непосредственно в медицин-
ских организациях в порядке, установленном уполномо-
ченным федеральным органом исполнительной власти.

•	 Не рекомендуется проведение таких методов 
исследования как УЗИ, МРТ, КТ с контрастированием, 
ПЭТ с #флудезоксиглюкозой [18F], так как они не позво-
ляют провести дифференциальную диагностику меж-
ду диффузной и фокальной формами заболевания [32, 
36–40].

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

Таблица 3. Исследования, необходимые для дифференциальной диагностики ВГИ

Материал 
для исследования Параметр

Венозная кровь

•	 Исследование уровня калия в крови, исследование уровня натрия крови
•	 Исследование уровня аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 

холестерина, общего белка в крови
•	 Исследование уровня кортизола, соматропного гормона, инсулиноподобного 

ростового фактора-1, ТТГ, свободного тироксина в крови

Капиллярная кровь

•	 Исследование уровня молочной кислоты в крови (лактата)
•	 Исследование аммиака в крови*
•	 Комплексное определение концентрации на аминокислоты и ацилкарнитины в крови 

методом тандемной масс-спектрометрии*

Моча •	 Комплексное определение содержания органических кислот в моче методом 
тандемной масс-спектрометрии

* — анализ может быть взят как из венозной, так и из капиллярной крови
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2.5.	 Иные диагностические исследования
•	 Рекомендуется: выполнение срочного интра-

операционного патологоанатомического исследования 
ткани поджелудочной железы всем пациентам с под-
твержденным ВГИ в случае проведения оперативного 
вмешательства. 

Интерпретация результатов: диффузная форма уста-
навливается при наличии относительно равномерного 
распределения островков Лангерганса, наличии гигант-
ских ядер в 10% бета-клеток эндокринных островков 
и увеличенного объема цитоплазмы бета-клеток [41]. Фо-
кальная форма заболевания устанавливается при нали-
чии очага слияния островков Лангерганса с небольшим 
количеством бета-клеток с гигантскими ядрами и отно-
сительно нормальной морфологической картиной ткани 
поджелудочной железы вне фокуса [42, 43].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

Комментарий 1: Методика проведения срочного ин-
траоперационного патологоанатомического исследо-
вания: ткань поджелудочной железы, взятую из подозри-
тельных в отношении патологии фокусов и на границах 
резецируемых участков, окрашивают гематоксилином 
и эозином и оценивают ее морфологические характери-
стики. В зависимости от полученных результатов объем 
резекции может расширяться, с повторением забора по-
граничных с резецируемыми образцов ткани, до достиже-
ния границы здоровой ткани поджелудочной железы.

Комментарий 2: Данное исследование ткани подже-
лудочной железы должно проводиться опытным специа-
листом.

•	  Рекомендуется: выполнение гистологического 
исследования биопсийного материала ткани поджелу-
дочной железы всем пациентам с подтвержденным ВГИ 
в случае проведения оперативного вмешательства [19, 
41–43].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

Интерпретация результатов гистологического ис-
следования: Диффузная форма устанавливается при 
наличии относительно равномерного распределения 
островков Лангерганса, наличии гигантских ядер в 10% 
бета-клеток эндокринных островков и увеличенного 
объема цитоплазмы бета-клеток [41]. Фокальная форма 
заболевания устанавливается при наличии очага слия-
ния островков Лангерганса с небольшим количеством 
бета-клеток с гигантскими ядрами и относительно нор-
мальной морфологической картиной ткани поджелудоч-
ной железы вне фокуса [42, 43]. В случае несоответствия 
гистологической картины двум вышеназванным формам 
диагностируется атипичная форма. 

Комментарии: Методика проведения гистологиче-
ского исследования биопсийного материала ткани под-
желудочной железы: ткань поджелудочной железы окра-
шивают гематоксилином и эозином, а также проводят 
иммуногистохимическое исследование по крайней мере 
с 1 из следующих антител: инсулин, Isl1, Nkx2.2, хромогра-
нин А или дофаминовые рецепторы 1го типа. При этом 
гистологическому исследованию подвергают всю резе-
цированную ткань поджелудочной железы, а иммуноги-
стохимическому — только участки, подозрительные 
в отношении наличия патологических изменений. 

Гистологическое исследование биопсийного матери-
ала ткани поджелудочной железы должно проводиться 
опытным специалистом. При отсутствии патологиче-
ских изменений в резецированной ткани поджелудочной 
железы в сочетании с рецидивом у больного симптомов 
врожденного гиперинсулинизма показано проведение по-
вторной ПЭТ-КТ с 18F-ДОФА для исключения наличия фо-
кусов врожденного гиперинсулинизма, которые не были 
удалены во время хирургической операции.

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИИ, ДИЕТОТЕРАПИЮ, 
ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ЛЕЧЕНИЯ

Основная задача лечения ВГИ заключается в достиже-
нии стойкой эугликемии на фоне нормального режима 
питания. Стоит отметить, что подобного эффекта удается 
добиться отнюдь не всегда, и в таких случаях возможны 
диетологические манипуляции, такие как использова-
ние обогащенных углеводами смесей, присоединение 
к пище кукурузного крахмала, а в некоторых ситуациях 
и гастростомия для возможности непрерывного кормле-
ния в ночные часы [15, 19, 22, 30, 32, 33, 35].

Учитывая особенность ВГИ, при котором гипоглике-
мии носят гипокетотический характер, любое, даже бес-
симптомное снижение уровня сахара крови в детском 
возрасте, может приводить к тяжелым неврологическим 
осложнениям [19, 29]. При наблюдении детей с ВГИ, реко-
мендовано поддерживать уровень гликемии в диапазоне 
3,9–5,6 ммоль/л независимо от времени приема пищи [34].

3.1. Неотложная помощь при гиперинсулинемической 
гипогликемии
•	 Рекомендуется: с целью неотложной помощи 

в случае гиперинсулинемической гипогликемии:
	- Если ребенок в сознании и может пить и есть — 

10% #раствор декстрозы** (5–15 мл) затем накормить, 
наладить дробное питание [30, 32, 66].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5)
	- При сохранении гипогликемии или если ребенок без 

сознания:
•	 Рекомендуется: при наличии венозного до-

ступа внутривенное введение раствора декстрозы** 
10% 1 мл/кг болюсно (медленно в течение 3 мин), затем 
наладить внутривенное капельное введение раствора 
декстрозы** 10% из расчета 3 мл/кг/час, увеличивать ско-
рость и/или концентрацию раствора глюкозы по уровню 
гликемии [30–34, 66].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 Рекомендуется: при отсутствии венозного до-
ступа — введение глюкагона** 0,1 мг/кг (максимум 1 мг) 
подкожно или внутримышечно [30–34, 66].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5) 

Комментарии: при введении глюкагона** может отме-
чаться ребаунд-гипогликемия. Как правило она развивается 
через 60–120 мин после инъекции. Необходим учащенный 
контроль гликемии после введения глюкагона** [19, 30–34].
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3.2. Инфузионная терапия раствором декстрозы**
•	 Рекомендуется: при наличии персистирующей 

гипогликемии начать непрерывное внутривенное вве-
дение декстрозы**. В начале рекомендовано применять 
декстрозу** 10% и вводить ее со скоростью 3 мл/кг/час. 
Коррекция скорости и концентрации вводимого раство-
ра должна проводится по уровню гликемии. Контроль 
гликемии необходимо проводить не реже, чем каждые 
3 часа (перед кормлениями). Целевые значения глике-
мии 3,9–5,6 ммоль/л [32].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: Следует учитывать, что при ВГИ 
скорость утилизации глюкозы может достигать край-
не высоких значений (15–20 мг/кг/мин), для достижения 
эугликемии может понадобиться высококонцентриро-
ванный раствор декстрозы** (20% и более). В случае если 
концентрация раствора составляет более 12,5% — ре-
комендована постановка центрального венозного кате-

тера. ВАЖНО! Объем инфузионной терапии растворами 
декстрозы** и концентрация препаратов определяется 
исключительно по уровню гликемии. Целевые показате-
ли гликемии при ВГИ 3,9–5,6 ммоль/л [32, 44].

3.3. Медикаментозная терапия ВГИ
•	 Рекомендуется: использовать препаратом пер-

вой линии — диазоксид. Детям, получающим большой 
объем инфузии декстрозы** (более 200 мл/кг/сут), начи-
нать лечение следует с препаратов #октреотида**в стар-
товой дозе 5–10 мкг/кг/сут, максимально 20 мкг/кг/сут, 
разделив суточную дозу на 4 подкожных введения и/или 
с глюкагона** [30, 32, 35, 45]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Основные препараты, используемые для лечения 
ВГИ приведены в таблице 4. Возможно использование 
комбинаций препаратов при отсутствии противопока-
заний.

Таблица 4. Лекарственные препараты, используемые для терапии ВГИ

Препарат, форма 
выпуска

Способ приема, 
кратность Доза Механизм 

действия Побочные эффекты Противопоказания Комментарии

Диазоксид** 
Капсулы 25 мг, 
100 мг

Перорально

3–4 раза в сутки

5–20 мг/кг/сут 

у пациентов 
со ЗВУР — 
3–5 мг/кг/сут

Агонист  
АТФ-зависи-
мых К+-каналов

Часто: гипертрихоз, 
задержка жидкости 
(отеки), диспепсия, 
анорексия

Редко: гиперурикемия, 
эозинофилия, 
лейкопения, 
гипотония, кетоацидоз, 
тромбоцитопеническая 
пурпура, острая 
легочная гипертензия 
(чаще у младенцев со 
ЗВУР и ВПС)

Большой объем 
инфузионной терапии 
(>200 мл/кг/сут), 
индивидуальная 
непереносимость

1 линия терапии

Глюкагон** 
Лиофилизат для 
приготовления 
раствора для 
инъекций (1 мг)

Как неотложная 
помощь 
однократно, 
в/м или п/к

0,1 мг/кг 
(максимум 
1 мг)

Активирует 
гликогенолиз 
и глюконеогенез

Часто: тошнота, рвота, 
ребаунд-гипогликемия

В виде в/в 
инфузии 1–5 мкг/кг/час

Часто: тошнота, рвота. 

Редко: мигрирующая 
эритема

Разводится 
в 5% растворе глюкозы 
или на физиологическом 
растворе.

Нельзя смешивать 
с парентеральным 
питанием. Необходим 
дополнительный 
венозный доступ

Группа АТХ

Соматостатин 
и его аналоги H01C

#Октреотид** 
Раствор для 
внутривенного 
и подкожного 
введения 
100 мкг/мл; 
50 мкг/мл; 
500 мкг/мл

П/к 3–4 раза 
в сутки (каждые 
6–8 часов);

Постоянная 
подкожная 
инфузия

Стартовая доза  
5–10 мкг/кг/сут, 
максимально 
до 
20 мкг/кг/сут

Активация 
рецепторов 
к соматостатину 
5 типа; 
ингибирует 
поступление 
Са2+ в клетку, 
снижает 
активность 
ацетилхолинов

Анорексия, тошнота, 
рвота, метеоризм, 
диарея, холелитиаз, 
подавление секреции 
СТГ, ТТГ, АКТГ, глюкагона, 
задержка роста. 

Очень редко — 
острый некротический 
энтероколит 
(у новорожденных 
с инфекциями ЖКТ)

Заболевания 
желудочно-кишечного 
тракта

При использовании 
высоких доз в течение 
длительного 
времени возможно 
подавление секреции 
контринсулярных 
гормонов, что усугубляет 
течение гипогликемии. 
Внутривенное введение 
аналогов соматостатина 
(Группа АТХ 
Соматостатин 
и его аналоги H01C) 
не рекомендовано 
в связи с высокими 
рисками осложнений
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Критерием эффективности консервативного лече-
ния является возможность достижения стойкой эугли-
кемии (>3,5–4 ммоль/л) на фоне отмены внутривенного 
введения декстрозы** и глюкагона**. Дополнительным 
критерием является способность ребенка выдерживать 
положенный для его возраста/веса минимальный безо-
пасный голодный промежуток. проведение.

•	 Рекомендуется: проведение контрольной про-
бы с голоданием (исследование глюкозы крови, иссле-
дование инсулина крови, исследование С-пептида крови 
по достижении нормативного голодного промежутка 
или при развитии гипогликемии) на фоне терапии. При 
наличии медикаментозной компенсации отмечается 
адекватное нарастание уровня кетоновых тел и подавле-
ние секреции инсулина на фоне продленного голодного 
промежутка [4, 19, 30, 32, 35]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

3.3.1. Консервативная терапия первой линии 
Диазоксид
•	 Рекомендуется использовать препарат диазок-

сид как препарат первой линии терапии врожденного 
гиперинсулинизма [30–34]. Стартовая доза составляет 
5 мг/кг/сут для детей с нормальной или крупной массой 
тела при рождении и 3 мг/кг/сут для младенцев с явлени-
ями задержки внутриутробного развития. Применяется 
перорально 2–4 раза в сутки в равных дозах. Диазоксид 
имеет кумулятивный эффект. Оценивать эффективность 
препарата стоит не ранее чем через 3 дня от начала его 
приема. В случае отсутствия эффекта, доза может быть 
постепенно повышена, максимально до 20 мг/кг/сут. 
Констатировать резистентность к диазоксиду можно 
в случае отсутствия эффекта от максимальных терапев-
тических доз и не ранее чем через 6 дней от начала ле-
чения. Эффективная терапевтическая доза подбирается 
индивидуально и в среднем составляет 6–10 мг/кг/сут 
в течение первых 3 лет жизни. У детей более старшего 
возраста доза не зависит от веса и составляет в среднем 
100–150 мг/сут.

Основными побочными эффектами от терапии диа-
зоксида являются:

	¾ Задержка жидкости в организме, в связи с этим всем 
пациентам показано превентивное назначение диу-
ретиков. В случае больших объемов инфузии (более 
200 мл/кг/сут), целесообразно до начала терапии диа-
зоксидом, добавить в инфузию глюкагон**, что позво-
лит снизить объем вводимого раствора декстрозы** 
и избежать отеков.

	¾ Диспепсия, анорексия, срыгивания, рвоты. Данные 
побочные эффекты носят дозозависимый характер 
и в некоторых случаях бывают транзиторными. В слу-
чае выраженной дисфагии и отказа от еды, целесоо-
бразно инициировать зондовое кормление.

	¾ Острая легочная гипертензия — редкое и грозное 
осложнение. Чаще описано у пациентов с наличием 
ВПС и ЗВУР. Показано проведение ЭХО-КГ всем детям 
до начала терапии и через 3–5 дней после инициации 
лечения. В случае явлений острой легочной гипер-
тензии диазоксид должен быть отменен.

	¾ Гипертрихоз. Данный побочный эффект реализуется 
в течение первых 6–12 месяцев от начала терапии. 

Имеет дозозависимый и обратимый характер. Диа-
зоксид не влияет на секрецию андрогенов, потому 
явления гипертрихоза не требуют дополнительного 
гормонального обследования. При применении у де-
тей (особенно девочек) подросткового возраста, яв-
ления гипертрихоза могут вызывать психологические 
трудности и приводить к снижению комплаентности.

	¾ Гиперурикемия. Чаще встречается у пациентов стар-
шего возраста. В некоторых случаях может потребо-
вать отмены терапии.

	¾ Тромбоцитопеническая пурпура. Встречается крайне 
редко. Требует отмены препарата. После нормали-
зации уровня тромбоцитов, может быть рассмотрен 
вопрос о повторной попытке терапии диазоксидом 
со сменой производителя.

	¾ Лейкопения. Встречается редко. Носит субклиниче-
ский характер. Не требует специфического наблюде-
ния.

	¾ Гипергликемия и кетоацидоз. Могут отмечаться при 
передозировке. Кроме того, данные явления могут 
быть спровоцированы ОРВИ или иной инфекцией 
у пациентов, получающих адекватную дозу диазокси-
да. Детям с ВГИ показан более частый контроль глю-
козы и кетонов в крови/моче на фоне инфекционных 
заболеваний. В случае явлений значимой гипергли-
кемии (более 8 натощак и более 10 после еды) и/или 
кетоза, диазоксид следует отменить на период инфек-
ции [19, 32, 35, 45–50].
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4)
Комментарии: Продолжительность лечения за-

висит от формы заболевания. В случае, если есть 
основания предполагать транзиторное течение 
(пациенты с малым весом к сроку гестации, синдром 
Беквита-Видемана и др), через 3–6–12 месяцев возмож-
на пробная отмена лечения (см. раздел «Динамическое 
наблюдение»).

В качестве диуретика в случае задержки жидкости 
предпочтительно применение препаратов #гидрох-
лортиазида, оказывающего потенцирующее действие 
на диазоксид, на период инфузионной терапии и в случае 
наличия синдрома задержки жидкости у пациентов без 
инфузионной терапии.

3.3.2. Консервативная терапия второй линии. 
Соматостатин и его аналоги
•	 Рекомендуется: терапия препаратами #октре-

отида** в случае отсутствия эффекта от диазоксида или 
его непереносимости. #Октреотид** у пациентов с ВГИ 
назначается в стартовой дозе 3 мкг/кг/сут. в виде дроб-
ных подкожных инъекций каждые 6 часов или в виде не-
прерывной подкожной инфузии (с применением инсули-
новой помпы). При отсутствии эффекта доза может быть 
постепенно увеличена. Максимальная терапевтическая 
доза составляет 20 мкг/кг/сут. [19, 30, 32, 51].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5) 

•	 Рекомендуется: при применении #октреоти-
да** его непрерывное подкожное введение, что позво-
ляет добиться стойкой концентрации препарата в крови 
и минимизировать вариабельность гликемии в течение 
дня [19,32,56].
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Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

•	 Рекомендуется: у пациентов с диффузной фор-
мой и наличии хорошего эффекта от #октреотида** пере-
вод на терапию соматостатином (Группа АТХ Соматоста-
тин и его аналоги H01CB) пролонгированного действия 
(в том числе препараты #Ланреотид** в стартовой дозе 
30–35 мг 1 раз в 28 дней что существенно повышает ка-
чество жизни больных [19, 32, 52, 57].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4) 

Среди побочных эффектов наиболее часто встреча-
ются:
1.	 Диспепсия, диарея, стеаторея, колики. 

•	 Рекомендуется: назначение терапии фермент-
ными препаратами в возрастных дозировках детям стар-
ше 3 лет по инструкции [19, 32, 58].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)
2.	 Желчекаменная болезнь, более характерна для 

пациентов старшего возраста (у детей первого года 
жизни встречается крайне редко). 
•	 Рекомендуется: проведение контрольных уль-

тразвуковых исследований органов брюшной полости 
(комплексное) 1 раз в 12 месяцев [19, 32, 54].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 3)
3.	 Острый некротический энтероколит, редкое и фа-

тальное осложнение. Описано только у детей первых 
дней и недель жизни #Октреотид** противопоказан 
детям с явлением некротический энтероколит (НЭК) 
в анамнезе [53, 55].

4.	 Снижение темпов роста, подавление секреции СТГ. 
•	 Рекомендуется: регулярное измерение роста, 

определение инсулиноподобного фактора роста 1 в кро-
ви при длительном применении #октреотида** [54].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 3)
5.	 Гипотироксинемия. В редких случаях может отме-

чаться при применении высоких доз (15–20 мкг/кг) 
#октреотида** [19, 32, 54].
•	 Рекомендуется: проведение контрольного 

определения уровня тиреотропного гормона (ТТГ) в кро-
ви и определение уровня свободного тироксина (СТ4) 
в сыворотке крови в динамике [19, 52, 54, 56, 57]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

Комментарий: для #октреотида** характерна та-
хифилаксия. В большинстве случаев в старте терапии 
отмечается повышение уровня гликемии, однако, в те-
чение 1–3 дней потребность в инфузионной терапии мо-
жет возобновиться.

3.4. Хирургическое лечение ВГИ
•	 Рекомендуется: проведение хирургического 

лечения при фокальных формах в объеме частичной ре-
зекция поджелудочной железы с удалением патологиче-
ского фокуса [19, 32, 58–60]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

Комментарий: в исходе операции — полная ремиссия 
ВГИ.

•	 Рекомендуется: проведение хирургического 
лечения при диффузных фармакорезистентных формах 
в объеме субтотальной панкреатэктомии (95–98%) При 
диффузных формах возможно проведение частичной ре-
зекции (70-80%), которая не позволяет добиться полного 
выздоровления, однако, в послеоперационном периоде 
может быть контролируема препаратами, снижающими 
секрецию инсулина (диазоксид, #октреотид** в дозах 
указанных при терапии врожденного гиперинсулиниз-
ма (см. выше)). Объем оперативного вмешательства при 
диффузной форме должен обсуждаться коллегиально 
в каждом конкретном случае [19, 32, 58–60].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

Комментарии: Исход операции  — в первые годы по-
сле оперативного лечения эугликемия (50–60%), гипог-
ликемии (30–40%), сахарный диабет (10–20%); при отда-
ленных наблюдениях более 10 лет  — сахарный диабет 
до 95%, экзокринная недостаточность [32, 58–60.]

Выполнение операций возможно как лапаротомиче-
ским, так и лапароскопическим доступом [61]. Операция 
должна проводится опытным хирургом. В ходе операции 
показано проведение срочного интраоперационного 
патологоанатомического исследования для дополни-
тельной верификации морфологической формы и оценки 
радикальности хирургического лечения при фокальной 
форме.

Обобщенный алгоритм диагностики и лечения па-
циентов с врожденным гиперинсулинизмом с учетом 
клинических и генетических особенностей представлен 
на рисунке 2.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ И САНАТОРНО-
КУРОРТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, В ТОМ ЧИСЛЕ 
ОСНОВАННЫХ НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

•	 Рекомендуется: наблюдение врача-невролога, 
врача-офтальмолога и медицинского логопеда всем де-
тям с ВГИ (учитывая высокие риски неврологических ос-
ложнений у пациентов с неонатальной гиперинсулине-
мической гипогликемией). Объем и продолжительность 
реабилитационных мероприятий определяются степе-
нью гипогликемического повреждения ЦНС и определя-
ются врачом-неврологом [19, 32, 62, 63].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ

•	 Рекомендуется: регулярное обследование 
детей с ВГИ с целью оценки компенсации заболевания 
и эффективности проводимого лечения. Многими иссле-
дователями было отмечено, что течение ВГИ с возрастом 
становится более мягким, а в некоторых случаях, воз-
можна даже полная ремиссия. Это, в первую очередь ка-
сается детей с транзиторными вариантами (последствия 
перинатальной асфиксии, синдромальные формы ВГИ). 
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Рисунок 2. Алгоритм лечения пациентов с врожденным гиперинсулинизмом с учетом клинических и генетических 
особенностей.
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Таким пациентам возможна отмена терапии в течение 
первых 3–12 месяцев жизни [2, 19, 30, 64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Диспансерное наблюдение детей с транзиторными 
мягкими формами ВГИ (последствия ЗВУР, перинаталь-
ной асфиксии, синдромальные формы):

•	 Рекомендуется проведение следующих меро-
приятий: 
1.	 Осмотр-консультация врачей специалистов 

не реже, чем:
	- Прием (осмотр-консультация) врача - детского эн-

докринолога — 1 раз в 3 месяца.
	- Прием (осмотр-консультация) врача-невролога — 

1 раз в 3 месяца.
	- Прием (осмотр-консультация) врача-педиатра — 

1 раз в 3 месяца.
	- Прием (осмотр-консультация) врача-офтальмоло-

га -1 раз в 6 месяцев.
2.	 Лабораторные обследования:

	- Исследование глюкозы крови каждые 3 часа в те-
чение 2–3 дней на фоне терапии — 1 раз в 3 ме-
сяца.

	- Проведение пробы с голоданием (исследование 
глюкозы крови, исследование инсулина крови, 
исследование С-пептида крови, исследование 
3-гидрокси бутирата в крови, при достижении 
нормативного голодного промежутка или на фоне 
гипогликемии) на фоне терапии — не реже чем 
1 раз в 6 мес. [19, 30, 32, 65].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5) 

•	 Рекомендуется пробная отмена терапии диазок-
сидом при стойком отсутствии гипогликемий и минималь-
ной терапевтической дозе препарата (менее 3 мг/кг/сут). 

Через 3–4 дня после полной отмены ребенку прово-
дится проба с голоданием (исследование глюкозы крови, 
исследование инсулина крови, исследование С-пептида 
крови, исследование уровня кетоновых тел в крови при 
достижении голодного промежутка по возрасту ребенка 
или на фоне гипогликемии). 

При отсутствии данных за гиперинсулинизм, необ-
ходимости в дальнейшем лечении таких пациентов нет 
[19, 30, 32, 64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5) 

Диспансерное наблюдение детей с персистирующи-
ми фармако-чувствительными формами ВГИ:

•	 Рекомендуется комплексное обследование 
с кратностью не реже чем 1 раз в 3 месяца на первом году 
жизни, затем не реже чем 1 раз в 6 месяцев до 3-х лет, за-
тем (в случае компенсации) — не реже, чем 1 раз в год 
в следующем объеме [19, 32, 65]:
1.	 Осмотр-консультация врачей специалистов):

	- Прием (осмотр-консультация) врача - детского эн-
докринолога; 

	- Прием (осмотр-консультация) врача-невролога;
	- Прием (осмотр-консультация) врача-педиатра; 
	- Прием (осмотр-консультация) врача-офтальмоло-

га с офтальмоскопией; 
	- Прием (осмотр-консультация) медицинского лого-

педа.

2.	 Лабораторные обследования для пациентов, по-
лучающих диазоксид:
	- Исследование глюкозы крови каждые 3 часа в те-

чение 2–3 дней на фоне терапии.
	- Контрольная проба с голоданием (исследование 

глюкозы крови, исследование инсулина крови, 
исследование С-пептида крови при достижении 
нормативного голодного промежутка или на фоне 
гипогликемии, исследование уровня кетоновых 
тел в крови) на фоне терапии.

	- Общий (клинический) анализ крови развернутый.
	- Определение уровней калия, натрия, мочевой 

кислоты в крови.
2.1.  Лабораторные обследования для паци-

ентов, получающих терапию препарата-
ми из группы Соматостатин и его аналоги 
(Группа АТХ Соматостатин и его аналоги 
H01CB)
	- Исследование глюкозы крови каждые 

3 часа в течение 2–3 дней на фоне терапии.
	- Контрольная проба с голоданием (исследо-

вание глюкозы крови, исследование инсу-
лина крови, исследование С-пептида крови 
при достижении нормативного голодного 
промежутка или на фоне гипогликемии, ис-
следование уровня кетоновых тел в крови) 
на фоне терапии. 

	- Общий (клинический) анализ крови развер-
нутый.

	- Определение уровней аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминострансферазы, об-
щего билирубина, щелочной фосфатазы 
в крови.

	- Исследование тиреотропина в крови, ис-
следование свободного тироксина в крови, 
исследование уровня инсулиноподобного 
фактора роста 1 в крови. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: Коррекция доз препаратов должна 
быть в первую очередь основана на показателях глике-
мии и результатах обследования, а не быть исключи-
тельно расчетной.

В пубертатном периоде может отмечаться деком-
пенсация заболевания, снижение комплаентности при-
ема препаратов, что требует более внимательного 
обследования детей, а в некоторых случаях привлечения 
психологической поддержки.
3.	 Инструментальные обследования:

	- ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости (комплексное) (для пациентов, получаю-
щих терапию препаратами из группы Соматоста-
тин и его аналоги (Группа АТХ Соматостатин и его 
аналоги H01CB.)

	- МРТ головного мозга (по рекомендации невроло-
га и/или офтальмолога)

	- Эхокардиография (пациентам, получающим тера-
пию диазоксидом, не реже 1 раза в год)

	- Электроэнцефалография (по рекомендации не-
вролога).

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)
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Диспансерное наблюдение детей после 
субтотальной панкреатэктомии [32, 68, 69]:
•	 Рекомендуется: обследование с кратностью 

не реже чем 1 раз в 3 месяца на первом году жизни, затем 
не реже чем 1 раз в 6 месяцев до 3-х лет, затем (в случае 
компенсации) — не реже чем 1 раз в год, в следующем 
объеме:
1.	 Осмотр-консультация врачей специалистов

	- Прием (осмотр-консультация) врача - детского эн-
докринолога 

	- Прием (осмотр-консультация) врача-гастроэнте-
ролога 

	- Прием (осмотр-консультация) врача-педиатра 
2.	 Лабораторные обследования  — комплексное 

обследование на предмет развития инсулинзави-
симого сахарного диабета (исследование уровня 
глюкозы в крови, исследование уровня гликирован-
ного гемоглобина в крови, глюкозотолерантный тест) 
и оценки экзокринной функции поджелудочной же-
лезы (копрологическое исследование, определение 
активности панкреатической эластазы-1 в кале).
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 4) 

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

Показания для госпитализации в медицинскую 
организацию:

1)	 впервые выявленная гипогликемия у ребенка с це-
лью проведения обследования и уточнения диа-
гноза.

2)	 гипогликемия у пациентов с ВГИ, сопровождающая-
ся судорогами/потерей сознания для купирования 
острого состояния и подбора/коррекции терапии.

3)	 проведение хирургического лечения ВГИ.
4)	 плановая госпитализация пациентов с ВГИ для прове-

дения контрольных проб с целью коррекции прово-
димого лечения.
Показания к выписке пациента из медицинской 

организации
1)	 наличие клинико-лабораторной медикаментозной 

компенсации по результатам обследования.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена в рамках темы 
госзадания «Персонифицированная комплексная терапия задержки 
роста и полового развития у детей с врожденными орфанными эндо-
кринопатиями», номер 126022417900-6

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей 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.

1.	 Glaser B, Thornton P, Otonkoski T, Junien C. Genetics of neonatal 
hyperinsulinism. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000;82(2):F79-F86. 
doi: https://doi.org/10.1136/fn.82.2.f79

2.	 Болмасова А.В., Меликян М.А., Крылова Н.А., Ионов О.В., 
Рюмина И.И., Бокерия Е.Л., Пекарева Н.А., Дегтярева А.В. 
Транзиторные варианты врожденного гиперинсулинизма 
у новорожденных детей. Проблемы Эндокринологии. 
2020;66(4):61-67 doi: https://doi.org/10.14341/probl12572

3.	 Prentki M, Matschinsky FM, Madiraju SR. Metabolic signaling 
in fuel-induced insulin secretion. Cell Metab. 2013;18(2):162-185. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.05.018

4.	 Vajravelu ME, De León DD. Genetic characteristics of patients with 
congenital hyperinsulinism. Curr Opin Pediatr. 2018;30(4):568-575. 
doi: https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000645

5.	 Меликян М.А., Карева М.А., Петряйкина Е.Е., 
Волков И.Э., Аверьянова Ю.В., Коломина И.Г., 
Гуревич Л.Е., Петеркова В.А., Brusgaard K., Christesen H, 
Дедов И.И. Врожденный гиперинсулинизм. Результаты 
молекулярно-генетических исследований в российской 
популяции. Проблемы Эндокринологии. 2012;58(2):3-9. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl20125823-9

6.	 Меликян М.А., Тюльпаков А.Н., Карева М.А. Семейный случай 
врожденного гиперинсулинизма, ассоциированного с мутацией 
в гене GLUD1. Проблемы Эндокринологии. 2017;63(3):195-200. 
https://doi.org/10.14341/probl2017633195-200

7.	 Thomas PM, Cote GJ, Wohllk N, et al. Mutations in the sulfonylurea 
receptor gene in familial persistent hyperinsulinemic 
hypoglycemia of infancy. Science. 1995;268(5209):426-429. 
doi: https://doi.org/10.1126/science.7716548

8.	 Saint-Martin C, Arnoux JB, de Lonlay P, Bellanné-
Chantelot C. KATP channel mutations in congenital 
hyperinsulinism. Semin Pediatr Surg. 2011;20(1):18-22. 
doi: https://doi.org/10.1053/j.sempedsurg.2010.10.012

9.	 Pinney SE, MacMullen C, Becker S, et al. Clinical characteristics 
and biochemical mechanisms of congenital hyperinsulinism 
associated with dominant KATP channel mutations. J Clin Invest. 
2008;118(8):2877-2886. doi: https://doi.org/10.1172/JCI35414

10.	 de Lonlay P, Fournet JC, Rahier J, et al. Somatic deletion of 
the imprinted 11p15 region in sporadic persistent hyperinsulinemic 
hypoglycemia of infancy is specific of focal adenomatous 
hyperplasia and endorses partial pancreatectomy. J Clin Invest. 
1997;100(4):802-807. doi: https://doi.org/10.1172/JCI119594

11.	 Senniappan S, Shanti B, James C, Hussain K. Hyperinsulinaemic 
hypoglycaemia: genetic mechanisms, diagnosis and 
management. J Inherit Metab Dis. 2012;35(4):589-601. 
doi: https://doi.org/10.1007/s10545-011-9441-2

12.	 Tung JY, Boodhansingh K, Stanley CA, De León DD. Clinical 
heterogeneity of hyperinsulinism due to HNF1A and 
HNF4A mutations. Pediatr Diabetes. 2018;19(5):910-916. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12655

13.	 Ferrara CT, Boodhansingh KE, Paradies E, et al. Novel Hypoglycemia 
Phenotype in Congenital Hyperinsulinism Due to Dominant 
Mutations of Uncoupling Protein 2. J Clin Endocrinol Metab. 
2017;102(3):942-949. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2016-3164

14.	 Pinney SE, Ganapathy K, Bradfield J, et al. Dominant form of 
congenital hyperinsulinism maps to HK1 region on 10q. Horm Res 
Paediatr. 2013;80(1):18-27. doi: https://doi.org/10.1159/000351943.

15.	 De Leon DD, Stanley CA. Congenital Hypoglycemia Disorders: New 
Aspects of Etiology, Diagnosis, Treatment and Outcomes: Highlights 
of the Proceedings of the Congenital Hypoglycemia Disorders 
Symposium, Philadelphia April 2016. Pediatr Diabetes. 2017;18(1):3-9. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12453

16.	 Cabezas OR, Flanagan SE, Stanescu H, et al. Polycystic Kidney 
Disease with Hyperinsulinemic Hypoglycemia Caused by a 
Promoter Mutation in Phosphomannomutase 2. J Am Soc Nephrol. 
2017;28(8):2529-2539. doi: https://doi.org/10.1681/ASN.2016121312

17.	 Flanagan SE, Vairo F, Johnson MB, et al. A CACNA1D mutation in 
a patient with persistent hyperinsulinaemic hypoglycaemia, heart 
defects, and severe hypotonia. Pediatr Diabetes. 2017;18(4):320-323. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12512

18.	 Giri D, Vignola ML, Gualtieri A, et al. Novel FOXA2 mutation causes 
Hyperinsulinism, Hypopituitarism with Craniofacial and Endoderm-
derived organ abnormalities. Hum Mol Genet. 2017;26(22):4315-4326. 
doi: https://doi.org/10.1093/hmg/ddx318

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/probl13823Проблемы эндокринологии 2026;72(4):80-97 Problems of Endocrinology. 2026;72(4):80-97

https://doi.org/10.14341/probl12572
https://doi.org/10.14341/probl20125823-9
https://doi.org/10.14341/probl2017633195-200


КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ96  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

19.	 Меликян М.А. Врожденный гиперинсулинизм: молекулярная 
основа, клинические особенности и персонализированное 
лечение. Диссертация доктора медицинских наук. 2019 год.

20.	 Rahier J, Guiot Y, Sempoux C. Persistent Hypoglycaemia in a Turner 
Syndrome with Ring (X). Case Rep Pediatr. 2015; hyperinsulinaemic 
hypoglycaemia of infancy: a heterogeneous syndrome 
unrelated to nesidioblastosis. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 
2000;82(2):F108-F112. doi: https://doi.org/10.1136/fn.82.2.f108

21.	 Arnoux JB, Verkarre V, Saint-Martin C, et al. Congenital 
hyperinsulinism: current trends in diagnosis and therapy. 
Orphanet J Rare Dis. 2011;6:63. Published 2011 Oct 3. 
doi: https://doi.org/10.1186/1750-1172-6-63

22.	 Palladino AA, Bennett MJ, Stanley CA. Hyperinsulinism 
in infancy and childhood: when an insulin level is 
not always enough. Clin Chem. 2008;54(2):256-263. 
doi: https://doi.org/10.1373/clinchem.2007.098988

23.	 Choufani S, Shuman C, Weksberg R. Beckwith-Wiedemann 
syndrome. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2010;154C(3):343-354. 
doi: https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30267

24.	 Subbarayan A, Hussain K. Hypoglycemia in Kabuki 
syndrome. Am J Med Genet A. 2014;164A(2):467-471. 
doi: https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36256

25.	 Бенина А.Р., Меликян М.А. Врожденный гиперинсулинизм 
в составе синдрома Кабуки. Проблемы Эндокринологии. 
2022;68(5):91-96. doi: https://doi.org/10.14341/probl13145

26.	 Nakamura Y, Takagi M, Yoshihashi H, et al. A case with neonatal 
hyperinsulinemic hypoglycemia: It is a characteristic complication 
of Sotos syndrome. Am J Med Genet A. 2015;167A(5):1171-1174. 
doi: https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36996

27.	 Cappella M, Graziani V, Pragliola A, et al. Hyperinsulinemic 
2015:561974. doi: https://doi.org/10.1155/2015/561974

28.	 Kapoor RR, James C, Hussain K. Hyperinsulinism in 
developmental syndromes. Endocr Dev. 2009;14:95-113. 
doi: https://doi.org/10.1159/000207480

29.	 Ludwig A, Ziegenhorn K, Empting S, et al. Glucose 
metabolism and neurological outcome in congenital 
hyperinsulinism. Semin Pediatr Surg. 2011;20(1):45-49. 
doi: https://doi.org/10.1053/j.sempedsurg.2010.10.005

30.	 Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, et al. Recommendations from 
the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of 
Persistent Hypoglycemia in Neonates, Infants, and Children. J Pediatr. 
2015;167(2):238-245. doi: https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.03.057.

31.	 Demirbilek H, Hussain K. Congenital Hyperinsulinism: Diagnosis and 
Treatment Update. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017;9(Suppl 2):69-87. 
doi: https://doi.org/10.4274/jcrpe.2017.S007

32.	 De Leon DD, Arnoux JB, Banerjee I, et al. International Guidelines 
for the Diagnosis and Management of Hyperinsulinism. Horm Res 
Paediatr. 2024;97(3):279-298. doi: https://doi.org/10.1159/000531766

33.	 Banerjee I, Salomon-Estebanez M, Shah P, Nicholson J, Cosgrove KE, 
Dunne MJ. Therapies and outcomes of congenital hyperinsulinism-
induced hypoglycaemia. Diabet Med. 2019;36(1):9-21. 
doi: https://doi.org/10.1111/dme.13823.

34.	 Kapoor RR, Flanagan SE, James C, Shield J, Ellard S, Hussain K. 
Hyperinsulinaemic hypoglycaemia. Arch Dis Child. 2009;94(6):450-457. 
doi: https://doi.org/10.1136/adc.2008.148171

35.	 Kapoor RR, James C, Hussain K. Advances in the diagnosis 
and management of hyperinsulinemic hypoglycemia. 
Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2009;5(2):101-112. 
doi: https://doi.org/10.1038/ncpendmet1046

36.	 Mohnike K, Blankenstein O, Christesen HT, et al. Proposal 
for a standardized protocol for 18F-DOPA-PET (PET/CT) in 
congenital hyperinsulinism. Horm Res. 2006;66(1):40-42. 
doi: https://doi.org/10.1159/000093471

37.	 Hardy OT, Hernandez-Pampaloni M, Saffer JR, et al. Accuracy of [18F]
fluorodopa positron emission tomography for diagnosing and 
localizing focal congenital hyperinsulinism. J Clin Endocrinol Metab. 
2007;92(12):4706-4711. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2007-1637

38.	 Meintjes M, Endozo R, Dickson J, et al. 18F-DOPA PET and enhanced 
CT imaging for congenital hyperinsulinism: initial UK experience from 
a technologist's perspective. Nucl Med Commun. 2013;34(6):601-608. 
doi: https://doi.org/10.1097/MNM.0b013e32836069d0

39.	 Губаева Д. Н. и др. Дифференциальная диагностика 
морфологических форм врожденного гиперинсулинизма 
методом ПЭТ/КТ с [18F]-фторДОФА // Проблемы Эндокринологии. 
2018. Т. 64, № 5. С. 306-311. doi: https://doi.org/10.14341/probl9726

40.	 Christiansen CD, Petersen H, Nielsen AL, et al. 18F-DOPA PET/CT and 
68Ga-DOTANOC PET/CT scans as diagnostic tools in focal congenital 
hyperinsulinism: a blinded evaluation. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 
2018;45(2):250-261. doi: https://doi.org/10.1007/s00259-017-3867-1

41.	 Suchi M, MacMullen C, Thornton PS, Ganguly A, Stanley CA, 
Ruchelli ED. Histopathology of congenital hyperinsulinism: 
retrospective study with genotype correlations. Pediatr Dev Pathol. 
2003;6(4):322-333. doi: https://doi.org/10.1007/s10024-002-0026-9

42.	 Rahier J, Guiot Y, Sempoux C. Morphologic 
analysis of focal and diffuse forms of congenital 
hyperinsulinism. Semin Pediatr Surg. 2011;20(1):3-12. 
doi: https://doi.org/10.1053/j.sempedsurg.2010.10.010

43.	 Suchi M, MacMullen CM, Thornton PS, et al. Molecular 
and immunohistochemical analyses of the focal form of 
congenital hyperinsulinism. Mod Pathol. 2006;19(1):122-129. 
doi: https://doi.org/10.1038/modpathol.3800497

44.	 Hussain K, Blankenstein O, De Lonlay P, Christesen HT. 
Hyperinsulinaemic hypoglycaemia: biochemical basis 
and the importance of maintaining normoglycaemia 
during management. Arch Dis Child. 2007;92(7):568-570. 
doi: https://doi.org/10.1136/adc.2006.115543

45.	 Kane C, Lindley KJ, Johnson PR, et al. Therapy for persistent 
hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy. Understanding 
the responsiveness of beta cells to diazoxide and somatostatin. J Clin 
Invest. 1997;100(7):1888-1893. doi: https://doi.org/10.1172/JCI119718

46.	 Touati G, Poggi-Travert F, Ogier de Baulny H, et al. Long-term 
treatment of persistent hyperinsulinaemic hypoglycaemia of infancy 
with diazoxide: a retrospective review of 77 cases and analysis 
of efficacy-predicting criteria. Eur J Pediatr. 1998;157(8):628-633. 
doi: https://doi.org/10.1007/s004310050900

47.	 Herrera A, Vajravelu ME, Givler S, et al. Prevalence of Adverse 
Events in Children With Congenital Hyperinsulinism Treated 
With Diazoxide. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(12):4365-4372. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2018-01613

48.	 Yildizdas D, Erdem S, Küçükosmanoglu O, Yilmaz M, Yüksel 
B. Pulmonary hypertension, heart failure and neutropenia 
due to diazoxide therapy. Adv Ther. 2008;25(5):515-519. 
doi: https://doi.org/10.1007/s12325-008-0049-3

49.	 Timlin MR, Black AB, Delaney HM, Matos RI, Percival CS. Development 
of Pulmonary Hypertension During Treatment with Diazoxide: A Case 
Series and Literature Review. Pediatr Cardiol. 2017;38(6):1247-1250. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00246-017-1652-3

50.	 Adachi J, Mimura M, Minami I, Kakihana K, Watanabe T. 
Thrombocytopenia induced by diazoxide in a patient 
with an insulinoma. Intern Med. 2014;53(7):759-762. 
doi: https://doi.org/10.2169/internalmedicine.53.1094

51.	 Theodoropoulou M, Stalla GK. Somatostatin receptors: from signaling 
to clinical practice. Front Neuroendocrinol. 2013;34(3):228-252. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2013.07.005

52.	 Shah P, Rahman SA, McElroy S, et al. Use of Long-Acting Somatostatin 
Analogue (Lanreotide) in an Adolescent with Diazoxide-Responsive 
Congenital Hyperinsulinism and Its Psychological Impact. Horm Res 
Paediatr. 2015;84(5):355-360. doi: https://doi.org/10.1159/000439131

53.	 Hawkes CP, Adzick NS, Palladino AA, De León DD. Late Presentation of 
Fulminant Necrotizing Enterocolitis in a Child with Hyperinsulinism 
on Octreotide Therapy. Horm Res Paediatr. 2016;86(2):131-136. 
doi: https://doi.org/10.1159/000443959

54.	 Welters A, Lerch C, Kummer S, et al. Long-term medical 
treatment in congenital hyperinsulinism: a descriptive analysis 
in a large cohort of patients from different clinical centers. 
Orphanet J Rare Dis. 2015;10:150. Published 2015 Nov 25. 
doi: https://doi.org/10.1186/s13023-015-0367-x

55.	 Laje P, Halaby L, Adzick NS, Stanley CA. Necrotizing enterocolitis 
in neonates receiving octreotide for the management of 
congenital hyperinsulinism. Pediatr Diabetes. 2010;11(2):142-147. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1399-5448.2009.00547.x

56.	 Меликян М.А., Губаева Д.Н., Карева М.А. Метод непрерывной 
подкожной инфузии аналогов соматостатина в терапии 
пациентов с врожденным гиперинсулинизмом. 
Проблемы Эндокринологии. 2020;66(3):81-87. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl12421

57.	 Новокрещенных Е.Э., Губаева Д.Н., Меликян М.А. Применение 
аналогов соматостатина пролонгированного действия при 
врожденном гиперинсулинизме. Проблемы Эндокринологии. 
2020;66(5):70-78. doi: https://doi.org/10.14341/probl12654

doi: https://doi.org/10.14341/probl13823Проблемы эндокринологии 2026;72(4):80-97 Problems of Endocrinology. 2026;72(4):80-97

https://doi.org/10.14341/probl13145
https://doi.org/10.14341/probl12421
https://doi.org/10.14341/probl12654


CLINICAL GUIDELINES Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  97

Рукопись получена: 06.08.2026. Одобрена к публикации: 12.08.2026. Опубликована online: 30.08.2026.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Болмасова Анна Викторовна, кандидат медицинских наук [Anna V. Bolmasova, MD, PhD], адрес: Россия, 117036, 
Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11, [address: 11 Dm. Ulyanova street, 117036 Moscow, Russia]; ORCID: 0000-0003-3127-5974; 
eLibrary SPIN: 7843-1604; e-mail: bolmasova.anna@endocrincentr.ru

Янар Эда Альперовна, к.м.н. [Eda A. Yanar. MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8610-821X; 
SPIN-код: 3104-6767; e-mail: anar.Eda@endocrincentr.ru
Никитина Ирина Леоровна, д.м.н., проф. [Irina L. Nikitina, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4013-0785; eLibrary SPIN: 7707-4939; e-mail: nikitina0901@gmail.com
Колодкина Анна Александровна, к.м.н. [Anna A. Kolodkina, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7736-5372; 
SPIN-код: 6705-6630; e-mail: anna_kolodkina@mail.ru
Михалина Софья Дмитриевна [Sofia D. Mikhalina. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4132-6969; 
e-mail: mikhalina.sd@gmail.com
Петеркова Валентина Александровна, д.м.н., профессор, академик РАН [Valentina A. Peterkova, PhD, 
professor, academician of Russian Academy of Medical Sciences]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5507-4627; 
SPIN-код: 4009-2463; e-mail: peterkovava@hotmail.com
Безлепкина Ольга Борисовна, д.м.н., профессор [Olga B. Bezlepkina, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9621-5732; SPIN-код: 3884-0945; e-mail: olgabezlepkina@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Болмасова А.В., Янар Э.А., Никитина И.Л., Колодкина А.А., Михалина С.Д., Петеркова В.А., Безлепкина О.Б. Клинические 
рекомендации «Врожденный гиперинсулинизм» // Проблемы эндокринологии. — 2026. — Т. 72. — №4. — С. 80-97. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl13823

TO CITE THIS ARTICLE:

Bolmasova AV, Yanar EA, Nikitina IL, Kolodkina AA, Mikhalina SD, Peterkova VA, Bezlepkina OB. Clinical practice guidelines "Con-
genital hyperinsulinism". Problems of Endocrinology. 2026;72(4):80-97. doi: https://doi.org/10.14341/probl13823

58.	 Pierro A, Nah SA. Surgical management of congenital 
hyperinsulinism of infancy. Semin Pediatr Surg. 2011;20(1):50-53. 
doi: https://doi.org/10.1053/j.sempedsurg.2010.10.009

59.	 Adzick NS, De Leon DD, States LJ, et al. Surgical treatment of 
congenital hyperinsulinism: Results from 500 pancreatectomies 
in neonates and children. J Pediatr Surg. 2019;54(1):27-32. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2018.10.030

60.	 Beltrand J, Caquard M, Arnoux JB, et al. Glucose metabolism 
in 105 children and adolescents after pancreatectomy for 
congenital hyperinsulinism. Diabetes Care. 2012;35(2):198-203. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc11-1296

61.	 Соколов Ю.Ю., Меликян М.А., Ефременков 
А.М., Губаева Д.Н., Дружинин В.Р., Османов И.М. 
Лапароскопические резекции поджелудочной 
железы у детей с врождённым гиперинсулинизмом // 
Детская хирургия. - 2020. - Т. 24. - №6. - C. 363-369. 
doi: https://doi.org/10.18821/1560-9510-2020-24-6-363-369

62.	 Helleskov A, Melikyan M, Globa E, et al. Both Low Blood Glucose 
and Insufficient Treatment Confer Risk of Neurodevelopmental 
Impairment in Congenital Hyperinsulinism: A Multinational Cohort 
Study. Front Endocrinol (Lausanne). 2017;8:156. Published 2017 Jul 10. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2017.00156

63.	 Mazor-Aronovitch K, Gillis D, Lobel D, et al. Long-term 
neurodevelopmental outcome in conservatively treated 
congenital hyperinsulinism. Eur J Endocrinol. 2007;157(4):491-497. 
doi: https://doi.org/10.1530/EJE-07-0445

64.	 Arya VB, Flanagan SE, Kumaran A, et al. Clinical and 
molecular characterisation of hyperinsulinaemic 
hypoglycaemia in infants born small-for-gestational age. 
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013;98(4):F356-F358. 
doi: https://doi.org/10.1136/archdischild-2012-302880

65.	 Giouleka S, Gkiouleka M, Tsakiridis I, et al. Diagnosis and 
Management of Neonatal Hypoglycemia: A Comprehensive Review 
of Guidelines. Children (Basel). 2023;10(7):1220. Published 2023 Jul 14. 
doi: https://doi.org/10.3390/children10071220

66.	 Abramowski A, Ward R, Hamdan AH. Neonatal Hypoglycemia. In: 
StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; September 4, 2023.

67.	 Михалина С.Д., Янар Э.А., Макрецкая Н.А., Меликян М.А., 
Колодкина А.А., Безлепкина О.Б., Болмасова А.В. 
Результаты анализа клинико-лабораторных особенностей 
течения врожденного гиперинсулинизма при 
синдроме Беквита– Видемана // Неонатология: 
новости, мнения, обучение. 2025. Т. 13, № 3. С. 39–
46. doi: https://doi.org/10.33029/2308-2402-2025-13-3-39-46

68.	 Arya VB, Senniappan S, Demirbilek H, et al. Pancreatic endocrine and 
exocrine function in children following near-total pancreatectomy 
for diffuse congenital hyperinsulinism. PLoS One. 2014;9(5):e98054. 
Published 2014 May 19. doi:10.1371/journal.pone.0098054

69.	 Redkar R, Karkera PJ, Krishnan J, Hathiramani V. Subtotal 
Pancreatectomy for Congenital Hyperinsulinism: Our Experience 
and Review of Literature. Indian J Surg. 2015;77(Suppl 3):778-782. 
doi: https://doi.org/10.1007/s12262-013-0999-9

doi: https://doi.org/10.14341/probl13823Проблемы эндокринологии 2026;72(4):80-97 Problems of Endocrinology. 2026;72(4):80-97

mailto:olgabezlepkina@mail.ru
https://doi.org/10.33029/2308-2402-2025- 13-3-39-46


НАУЧНЫЙ ОБЗОР98  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

ВВЕДЕНИЕ

Локус гена гормона роста (ГР) человека (GH) распо-
ложен на длинном плече 17-й хромосомы (17q22-24) 
и представляет собой кластер протяженностью около 
50 тысяч пар нуклеотидов. Он включает пять генов: гипо-
физарный ГР (GH1/GH-N), плацентарный вариант ГР (GH2/
GH-V), хорионические соматомаммотропины 1 и 2 (CSH1, 
CSH2), а также псевдоген хорионического соматомаммо-
тропина (CSH-L) [1].

Согласно современным данным, локально проду-
цируемый ГР и ассоциированные с ним сигнальные 
каскады играют ключевую роль в регуляции функции 
яичников млекопитающих. Так, нокаут рецептора ГР 

(рГР) (ген GHR) у мышей приводит к выраженному сни-
жению фертильности, что коррелирует с клинической 
картиной у женщин с дефицитом ГР [2]. В ветеринар-
ной практике применение экзогенного ГР в протоко-
лах индукции овуляции и осеменения достоверно по-
вышает частоту наступления беременности у крупного 
рогатого скота [3].

Глубокое понимание паттернов экспрессии, молеку-
лярных механизмов и сигнальных путей системы ГР/рГР 
в яичниках человека критически важно для разработки 
таргетных диагностических и терапевтических стратегий. 
В частности, оптимизация схем заместительной терапии 
ГР может стать перспективным подходом в преодолении 
бесплодия и коррекции овуляторных нарушений.
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Гормон роста (ГР) и инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1) являются одними из важнейших гормонов не 
только в регуляции постнатального роста и развития, старения и продолжительности жизни, но и репродуктивной 
функции у женщин. В клинической практике ГР широко применяется в качестве адъювантного препарата для 
улучшения различных клинических исходов при использовании вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) с целью увеличенияя количества получаемых ооцитов/эмбрионов, улучшения их качества, повышения частоты 
беременностей и успешных родов в общей популяции и среди пациенток с дефицитом ГР. За последние три десяти-
летия роль ГР, ИФР-1 в регуляции женской репродуктивной функции привлекает все большее внимание и становится 
предметом исследований как в эндокринологии, так и в репродуктологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: соматотропный; гормон роста; ИФР-1; вспомогательные репродуктивные технологии; фертильность; бес-
плодие; беременность.
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Growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) are pivotal hormones regulating not only postnatal growth, 
development, aging, and longevity but also female reproductive function. In clinical practice, GH is widely utilized as an ad-
juvant therapy to enhance various clinical outcomes in assisted reproductive technology (ART). It is aimed at increasing the 
yield and quality of oocytes and embryos, as well as improving pregnancy and live birth rates both in the general population 
and among patients with GH deficiency. Over the past three decades, the roles of GH and IGF-1 in regulating female repro-
duction have garnered increasing attention, becoming a major focus of research in both endocrinology and reproductive 
medicine.
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ЭКСПРЕССИЯ ГОРМОНА РОСТА В ГИПОФИЗЕ 
И ВНЕ ЕГО

Гипофизарный ГР (гГР) экспрессируется, как следует 
из названия, преимущественно в передней доле гипо-
физа. Его синтез активируется при связывании спец-
ифического белка-активатора с промоторными (цис-
активными) последовательностями гена GH1 [4]. Данный 
транскрипционный фактор, известный как Pit-1 (или 
POU1F1), относится к семейству POU-доменов и локали-
зуется в ядрах соматотрофов, лактотрофов и тиреотро-
фов [4]. Pit-1 играет определяющую роль в дифференци-
ровке этих клеточных линий, обеспечивая нормальный 
морфогенез гипофиза и адекватную секрецию ГР у мле-
копитающих [5]. Клиническая значимость этого механиз-
ма подтверждается тем, что мутации генов Pit-1 и GH1 
ассоциированы с тяжелыми формами задержки физиче-
ского развития у детей [6].

Соматотрофы гипофиза служат основным источни-
ком системного ГР: после гипофизэктомии или деструк-
ции железы уровень гормона в сыворотке крови стано-
вится практически неопределяемым [7]. Тем не менее 
экспрессия ГР также зафиксирована в ряде внегипо-
физарных локаций, включая нервную, иммунную, сер-
дечно-сосудистую и репродуктивную системы, а также 
костную и мышечную ткани [8]. В данных локусах ло-
кально синтезируемый ГР выступает в роли аутокрин-
ного или паракринного регулятора, контролируя про-
лиферацию, дифференцировку и метаболизм клеток. 
Примечательно, что такая локальная регуляция иници-
ируется в онтогенезе еще до окончательного формиро-
вания гипофиза [8].

ЭКСПРЕССИЯ ГОРМОНА РОСТА В ЯИЧНИКАХ

Транскрипты всех пяти генов кластера гормона роста 
(GH1, GH2, CSH1, CSH2 и CSHL1) выявляются в яичниках 
женщин как в репродуктивный период, так и в постме-
нопаузе [9]. мРНК и белковые продукты ГР локализова-
ны в ооцитах, клетках стромы и гранулезы [10]. Участие 
гГР в регуляции ключевых овариальных процессов, 
в частности фолликулогенеза, свидетельствует в поль-
зу аутокринного и паракринного механизмов действия 
гормона [11].

Результаты современных исследований, выполнен-
ных с применением иммунофлуорометрического ана-
лиза, подтверждают наличие белковых продуктов генов 
GH1, CSH1 и CSH2 (соответственно, гГР, плацентарный 
лактоген типа А (hPL-A/ПЛГ А) и плацентарный лактоген 
типа В (hPL-B/ПЛГ В)) в экстрактах тканей яичников неза-
висимо от репродуктивного статуса женщины. Примеча-
тельно, что концентрация белка гГР остается стабильной 
в различные этапы репродуктивного старения, в то вре-
мя как уровни белков семейства плацентарных лактоге-
нов существенно снижаются в постменопаузе [9].

РЕЦЕПТОРЫ ГОРМОНА РОСТА В ЯИЧНИКАХ

Исследования на животных моделях (крысы, свиньи, 
крупный рогатый скот) продемонстрировали экспрес-
сию рецептора гормона роста (рГР) в ооцитах и клетках 
гранулезы преантральных фолликулов [12]. У человека 

белок рГР и его мРНК-транскрипты идентифицированы 
в ооцитах, клетках гранулезы и строме яичников как 
в антенатальном периоде, так и у взрослых женщин [10]. 
Кроме того, экспрессия рГР зафиксирована в клетках 
желтого тела у различных видов млекопитающих, вклю-
чая человека, что свидетельствует о значимой роли 
соматотропной системы в регуляции лютеиновой функ-
ции [6].

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНА РОСТА НА ЯИЧНИКИ И МАТКУ

ГР способствует повышению фертильности, оказы-
вая прямое воздействие на яичники и матку [13]. Обла-
дая антиоксидантными свойствами, ГР минимизирует 
повреждение тканей (в том числе после хирургических 
вмешательств), улучшая общее функциональное со-
стояние яичников. Локально синтезируемый ГР спосо-
бен связываться с соответствующим рецептором (рГР) 
в эндоплазматическом ретикулуме. Образующийся ком-
плекс ГР/рГР инициирует рекрутирование и аутофосфо-
рилирование киназы JAK2 на цитоплазматическом до-
мене рецептора [14]. В дальнейшем комплекс рГР/JAK2 
индуцирует фосфорилирование белков семейства STAT 
(STAT5a, STAT5b, STAT1 и STAT3), которые транслоцируют-
ся в ядро, модифицируя экспрессию генов и клеточную 
активность, включая процессы пролиферации [15].

При взаимодействии гонадотропинов (ФСГ и ЛГ) 
со специфическими рецепторами (рФСГ и рЛГ) активи-
руется сигнальный путь цАМФ/протеинкиназа А, запу-
скающий ключевые фолликулярные процессы: стерои-
догенез, пролиферацию и дифференцировку клеток [16]. 
Исследования на культуре клеток гранулезы крыс пока-
зали, что ГР потенцирует ФСГ-индуцированную диффе-
ренцировку за счет повышения экспрессии рФСГ [17]. 
Синергичное действие ГР и ФСГ-зависимого цАМФ-сиг-
налинга приводит к увеличению экспрессии рецепторов 
ЛГ и усилению синтеза прогестерона [18]. У женщин стар-
шего репродуктивного возраста и пациенток с низким 
овариальным резервом в программах эстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) включение ГР в протоколы 
стимуляции сопровождается повышением экспрессии 
рЛГ, рФСГ и рГР в клетках гранулезы [19]. Таким образом, 
ГР способен повышать чувствительность клеток грануле-
зы к гонадотропинам, модулируя стероидогенез и разви-
тие фолликулов [20].

Накопленные данные подтверждают роль ГР как од-
ного из ключевых регуляторов стероидогенеза, фол-
ликулогенеза, созревания ооцитов, частоты овуляции 
и функциональной активности желтого тела [13]. Несмо-
тря на то, что гонадотропины гипофиза остаются домини-
рующими регуляторами овариального стероидогенеза, 
исследования in vitro демонстрируют способность ГР мо-
дулировать продукцию эстрадиола и прогестерона [21]. 
В частности, в клетках гранулезы крупного рогатого ско-
та и лютеинизированных клетках гранулезы человека ГР 
потенцирует синтез этих стероидных гормонов [13].

Эффекты ГР на стероидогенез имеют межвидо-
вые различия и зависят от гистологической структуры 
яичника. Так, у свиней ГР стимулирует базальную про-
дукцию прогестерона в желтом теле, не оказывая вли-
яния на развивающиеся фолликулы. При этом ГР уси-
ливает лептин-индуцированный синтез прогестерона 
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фолликулом в периоде перехода в желтое тело. В клетках 
гранулезы крыс ГР активирует ФСГ-зависимый стероидо-
генез, не влияя на его базальный уровень. Кроме того, 
установлено, что ГР способен стимулировать синтез ан-
дростерона и других андрогенов в клетках теки крыс вне 
зависимости от продукции ИФР-1 и цАМФ-сигналинга [6].

Экспериментальные данные на моделях животных 
подтверждают пролиферативное и антиапоптотическое 
действие ГР на овариальные фолликулы. Установлено, 
что введение экзогенного ГР способствует увеличению 
размеров и количества фолликулов, а также общей мас-
сы яичников [11]. На ранних стадиях фолликулогенеза 
активация примордиальных фолликулов и их последу-
ющая трансформация в преантральные структуры про-
текают независимо от гонадотропинов и регулируются 
локальными факторами роста по аутокринному и пара-
кринному механизмам [22]. ГР, с большой вероятностью, 
выступает одним из важных участников этого процес-
са. Продемонстрировано, что нокаутирование гена рГР 
(Ghr) у мышей приводит к накоплению примордиальных 
фолликулов на фоне снижения пула последующих форм 
с развитием их интенсивной атрезии [23, 38]. У животных 
с дефицитом ГР наблюдается снижение частоты овуля-
ций, имплантаций и численности помомства [23]. При 
этом терапия экзогенным ГР восстанавливает популяцию 
развивающихся фолликулов у различных видов млеко-
питающих с соматотропной недостаточностью [24].

Роль ГР и его сигналинга сохраняется и на поздних 
этапах развития фолликулов. В частности, нечувстви-
тельность тканей к ГР (вследствие дефекта или отсут-
ствия рецептора рГР) ассоциирована с полной останов-
кой селекции и развития доминантного фолликула, что 
было продемонстрировано на моделях крупного рогато-
го скота [25].

Особый интерес представляет влияние ГР на качество 
ооцитов. Экспериментальные данные подтверждают, что 
добавление ГР in vitro ускоряет процессы ядерного со-
зревания у различных видов млекопитающих [6]. Пока-
зано, что данный эффект реализуется через стимуляцию 
путем активации экспансии клеток кумулюса (маркер 
качества ооцита) и супрессию экспрессии коннексина 
43 (основного белка щелевых контактов) за счет ингиби-
рования апоптоза и снижения синтеза. Помимо влияния 
на ядерный аппарат, ГР способствует цитоплазматиче-
скому созреванию, так его добавление in vitro значимо 
улучшает кортикальное распределение органелл в оо-
цитах лошадей и коров [6].

Регуляторная роль ГР также проявляется в модуля-
ции количества высвобождаемых ооцитов у полиовуля-
торных видов. У трансгенных мышей с гиперэкспрессией 
ГР наблюдается увеличение частоты овуляций и числен-
ности приплода, в то время как у животных с нокаутом 
рецептора рГР (мутация GHR-/-, имитирующая синдром 
Ларона) наблюдается снижение различных параметров 
фертильности, включая задержку полового созревания, 
парадоксальное замедленное истощения фолликуляр-
ного резерва за счет замедления роста примордиаль-
ных фолликулов и уменьшение численности потомства, 
не связанное с негативным на имплантацию или фор-
мирование плаценты [26, 40, 41]. Примечательно, что 
данный субфертильный фенотип является частично об-
ратимым при системном введении ИФР-1, что свидетель-

ствует о медиаторной роли ИФР-1 в непосредственной 
регуляции фолликулогенеза [23].

Кроме того, применение ГР в протоколах суперовуля-
ции у овец позволяет увеличить выход ооцитов [27], а со-
четанное использование ГР и ФСГ у данного вида повы-
шает численность пригодных для переноса эмбрионов 
за счет снижения доли неоплодотворенных яйцеклеток 
и дегенеративных эмбрионов [28]. Сходный эффект на-
блюдается и у самок молодых свиней, ежедневное введе-
ние ГР повышает частоту овуляций, однако длительная 
терапия (более 9 дней) приводит к супрессии последую-
щего полового цикла [29].

Поскольку рецепторы к ГР экспрессируются в лютеи-
новых клетках многих млекопитающих, данный гормон 
выступает важным регулятором функции желтого тела, 
оказывая пролиферативное и антиапоптотическое 
действие [21]. ГР стимулирует пролиферацию лютеи-
низированных клеток гранулезы человека и ингибиру-
ет апоптоз в желтом теле свиней [30]. Напротив, у мы-
шей с нокаутом гена рГР (Ghr) наблюдается повышение 
интенсивности апоптоза в антральных фолликулах 
и уменьшение их общего пула [26]. Однако заместитель-
ная терапия экзогенным ГР позволяет нормализовать 
гистологическую картину яичников, а при введении 
гормона наблюдается активация покоящихся примор-
диальных фолликулов и восстановление численности 
антральных фолликулов [43].

Поддерживающее влияние ГР на функциональную 
активность желтого тела может быть опосредовано сти-
муляцией синтеза прогестерона, который сам по себе яв-
ляется мощным антиапоптотическим фактором [31]. Кро-
ме того, на ранних стадиях формирования желтого тела 
у крупного рогатого скота ГР in vitro, совместно с други-
ми регуляторными пептидами, индуцирует секрецию 
простагландина F2α, что на данном этапе способствует 
продукции прогестерона и поддержанию жизнеспособ-
ности лютеиновой ткани [32].

СИНЕРГИСТ ГР — ИФР-1

Накопленные данные свидетельствуют о сочетанном 
действии ГР и ИФР-1, которые способствуют дифферен-
цировке клеток теки и гранулезы в лютеиновые клет-
ки  [33]. Молекулярный механизм реализации эффектов 
гГР включает его взаимодействие с рГР, что иницииру-
ет рекрутирование и фосфорилирование киназы JAK2 
на цитоплазматическом домене рецептора [15]. Активи-
рованный комплекс рГР/JAK2 обеспечивает фосфорили-
рование транскрипционного фактора STAT5b, который 
индуцирует экспрессию ИФР-1 в гепатоцитах [15, 16]. 
Аналогичный внутриклеточный сигнальный путь ГР/рГР 
ответственен за локальную продукцию ИФР-1 в клетках 
гранулезы (продемонстрировано на моделях крыс) [34]. 
Несмотря на разнообразие нижележащих каскадов ФСГ 
и ЛГ, современные исследования подтверждают нали-
чие выраженного синергизма между путями ФСГ/ЛГ 
и ГР/ИФР-1 [33].

Результаты исследований на животных моделях 
и в клинической практике указывают на то, что наряду 
с ГР ИФР-1 также выступает регулятором стероидогенеза, 
клеточной пролиферации и фолликулогенеза [33]. Уста-
новлено, что концентрации ГР и ИФР-1 в фолликулярной 
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жидкости достоверно выше в фолликулах, содержащих 
ооциты с нормальной морфологией, что подтверждает 
корреляцию уровней данных факторов с качеством жен-
ских гамет [35]. ИФР-1 также способствует созреванию 
ооцитов in vitro, так добавление ИФР-1 в культуральную 
среду незрелых ооцитов повышает процент созрева-
ния и улучшает морфофункциональные их характери-
стики  [36]. Таргетная делеция гена Igf1 у мышей приво-
дит к развитию фенотипа карликовости и бесплодия 
и характеризуется глубоким нарушением овуляции (как 
спонтанной, так и индуцированной гонадотропинами), 
накоплением пула примордиальных и первичных фол-
ликулов на фоне отсутствия антральных [42].

ГОРМОН РОСТА И КАЧЕСТВО ООЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА

При проведении программ ЭКО от 10 до 60% полу-
ченных ооцитов имеют различные морфологические 
аномалии. К ним относятся нарушение формы гаметы, 
наличие диффузных цитоплазматических вакуолей, гра-
нулярность ооплазмы, рефрактерные тельца, расши-
рение перивителлинового пространства, присутствие 
детрита, а также увеличение объема или фрагментация 
первого полярного тельца [44]. Эти дефекты могут быть 
обусловлены как внутренними факторами (возраст па-
циентки, генетические нарушения), так и внешними воз-
действиями (особенности питания, протоколы индукции 
овуляции, условия культивирования).

Установлено, что уровни ГР и ИФР-1 в сыворотке кро-
ви положительно коррелируют с морфофункциональ-
ными характеристиками фолликулов, зрелостью ооци-
тов и концентрацией стероидных гормонов [45]. Анализ 
фолликулярной жидкости (ФЖ) пациенток в циклах ЭКО 
выявил прямую связь между содержанием ГР и часто-
той получения ооцитов, давших начало жизнеспособ-
ным эмбрионам для переноса [46]. Сходным образом 
концентрация ИФР-1 в ФЖ положительно коррелирует 
с количеством зрелых ооцитов [45]. Результаты про-
спективных пилотных исследований подтверждают, 
что уровни ГР и ИФР-1 в фолликулярной жидкости до-
стоверно выше в группах с нормальной морфологией 
ооцитов (соответственно, и с большей частотой опло-
дотворения) по сравнению с группами, где более 50% 
гамет имеют аномалии [47]. 

Относительно качества эмбрионов данные литера-
туры остаются дискуссионными: в ряде работ высокие 
концентрации ГР в ФЖ ассоциировались с повышенной 
скоростью дробления, оптимальной морфологией и вы-
соким имплантационным потенциалом эмбрионов, од-
нако в других исследованиях статистически значимой 
связи не выявлено. Тем не менее рандомизированные 
контролируемые исследования с применением протоко-
лов на основе агонистов ГнРГ демонстрируют, что адъю-
вантная терапия ГР увеличивает общее число получен-
ных и зрелых ооцитов, частоту оплодотворения, а также 
количество перенесенных и криоконсервированных эм-
брионов [48]. Показано, что включение ГР в протоколы 
стимуляции потенцирует ответ яичников на гонадотро-
пины [49]. Кроме того, добавление ИФР-1 в среду для со-
зревания ооцитов in vitro способствует увеличению доли 
зрелых гамет и снижению частоты их морфологических 
дефектов [36].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ГОРМОНА РОСТА 
ПРИ ЖЕНСКОМ БЕСПЛОДИИ 

Результаты у женщин с недостаточным ответом 
яичников на лечение
Клинические данные подтверждают, что концентра-

ция ИФР-1 в ФЖ положительно коррелирует с числом ра-
стущих фолликулов и отрицательно — с суммарной до-
зой и продолжительностью гонадотропной стимуляции 
яичников [50], а высокие уровни ГР в ФЖ ассоциированы 
с более эффективным оплодотворением, качеством эм-
бриогенеза, а также повышенной частотой импланта-
ции и наступления беременности [46]. Несмотря на это, 
в ряде исследований не было выявлено значимого улуч-
шения клинических исходов при включении ГР в общие 
протоколы ЭКО [6]. В связи с этим дальнейший научный 
поиск сосредоточился на применении ГР исключительно 
у пациенток с «бедным» овариальным ответом. Хотя экс-
периментальные модели демонстрируют явные преиму-
щества ГР в регуляции фолликулогенеза, клиническая 
значимость его адъювантного использования в програм-
мах ВРТ для определенных групп пациентов остается 
предметом дискуссий из-за существенной гетерогенно-
сти критериев включения в существующих исследовани-
ях [6]. Эффективность применения ГР у пациенток с «бед-
ным» ответом была проанализирована в нескольких 
метаанализах (табл. 1). 

Несмотря на полученные данные, влияние адъювант-
ной терапии ГР на частоту живорождения у данной ка-
тегории пациенток остается неопределенным ввиду вы-
сокой вариабельности дозировок и режимов введения 
препарата в проанализированных исследованиях. Для 
окончательного определения роли ГР в программах ЭКО 
у пациенток со сниженным овариальным резервом не-
обходимо проведение дальнейших крупномасштабных 
высококачественных РКИ.

Результаты у женщин с низким качеством ооцитов 
или нарушением развития эмбрионов
Низкое качество ооцитов и последующее нарушение 

эмбриогенеза являются основными причинами неудач 
программ ЭКО или переносов эмбрионов. Эта проблема 
актуальна и для пациенток с нормальным овариальным 
ответом, так как существует тесная взаимосвязь между 
морфофункциональными характеристиками ооцитов/
эмбрионов и частотой наступления беременности [57]. 
Исследования показывают, что ГР способен улучшать ми-
тохондриальную функцию, а также ядерное и цитоплаз-
матическое созревание ооцитов у пациенток старшего 
репродуктивного возраста и женщин с «бедным» отве-
том, что определяет потенциал включения ГР в протоко-
лы стимуляции с целью увеличенияя числа зрелых ооци-
тов и повышения качества полученных эмбрионов [51].

В исследовании Li et al., включавшем 158 пациенток 
с неудачными попытками ЭКО в анамнезе из-за отсут-
ствия эмбрионов высокого качества, применение ГР 
в дозе 3 МЕ/сутки привело к достоверному увеличению 
количества полученных ооцитов и дробящихся эмбри-
онов. Это, в свою очередь, обеспечило более высокие 
показатели имплантации, клинической беременности 
и живорождения. Примечательно, что клетки кумулюса 
в группе ГР характеризовались более высоким числом 
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Таблица 1. Сводная таблица метаанализов по эффективности ГР в программах ВРТ

Год публикации 
метаанализа Статус пациенток

Материалы 
исследования 

(количество РКИ 
и пациенток)

Результат

Duffy J.M. и соавт., 
2021 «Бедный» ответ 15 РКИ/1290 чел.

Применение гормона роста у пациенток 
с «бедным» ответом яичников приводит 
к достоверному увеличению частоты 
живорождения и клинической беременности

Zhang Y. и соавт., 
2020 [55]. «Бедный» ответ 46 РКИ (разные 

адъюванты)

ГР показал высокую эффективность 
по сравнению с другими адъювантными 
препаратами в увеличении количества 
полученных ооцитов и эмбрионов у пациенток 
с «бедным» ответом яичников

Cozzolino M. и 
соавт., 2020 «Бедный» ответ 12 РКИ/1139 чел.

Подтверждено значимое повышение частоты 
живорождения и клинической беременности 
у пациенток с «бедным» ответом яичников 
при использовании ГР

Li X.L. и соавт., 
2017 [53] «Бедный» ответ 11 РКИ/1083 чел.

Установлено значимое увеличение общего 
числа полученных ооцитов.
Значительное повышение частоты клинической 
беременности и живорождения

Yu X. и соавт., 
2015 [54]. «Бедный» ответ 12 РКИ/984 чел.

Включение ГР в протоколы стимуляции 
способствует повышению сывороточного 
уровня эстрадиола (в день введения 
триггера ХГЧ), увеличению числа ооцитов 
на стадии MII, количества эмбрионов с двумя 
пронуклеусами и общего числа эмбрионов 
для переноса

Jeve Y.B. и соавт., 
2014 «Бедный» ответ 10 РКИ/724 чел.

Увеличение вероятности живорождения 
более чем в 2 раза у пациенток со сниженным 
овариальным резервом

Duffy J.M. и соавт., 
2010 «Бедный» ответ 10 РКИ/448 чел.

Для пациенток с «бедным» ответом 
зафиксирован рост частоты наступления 
беременности и показателя живорождения.
При нормальном ответе отмечено полное 
отсутствие эффекта от добавления ГР

Kyrou D. и соавт., 
2009 [52] «Бедный» ответ 22 РКИ/-

ГР признан эффективным дополнением 
к стимуляции при сравнении нескольких 
стратегий адъювантной терапии

Kolibianakis E.M. 
и соавт., 2009 [51] «Бедный» ответ 6 РКИ/169 чел.

Применение ГР привносит статистически 
значимое преимущество по частоте 
живорождения у женщин со сниженным 
ответом яичников

Harper K.M. и соавт., 
2003 [56] Смешанная группа 6 РКИ/141 чел.

Применение ГР значительно сокращает общую 
дозировку гонадотропинов, необходимых 
для стимуляции яичников. Отсутствие пользы 
для пациентов с нормальным овариальным 
ответом, тенденция к пользе при «бедном» 
ответе
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копий митохондриальной ДНК по сравнению с контро-
лем, что указывает на потенциальное положительное 
влияние ГР на энергетический статус ооцитов и их потен-
циал к дальнейшему развитию [58]. Систематический об-
зор Duffy et al. подтверждает данные выводы, указывая, 
что адъювантная терапия ГР потенцирует ответ яичников 
на стимуляцию, увеличивает выход ооцитов и эмбрио-
нов, способствуя росту частоты наступления беременно-
сти и живорождения [49].

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ РИСКИ 
ПРИМЕНЕНИЯ ГР В ПРОТОКОЛАХ ВРТ

В настоящее время краткосрочное применение ГР 
в программах ВРТ характеризуются благоприятным про-
филем безопасности и не вызывает серьезных опасений 
в клинической практике. Тем не менее использование 
ГР потенциально сопряжено с рисками при активных 
онкологических процессах и ряде метаболических на-
рушений, таких как сахарный диабет [59]. Установлено, 
что применение соматотропина может индуцировать 
значимые метаболические изменения, включая разви-
тие инсулинорезистентности, нарушение толерантности 
к глюкозе, дислипидемию и активацию ренин-ангиотен-
зиновой системы [59].

В то же время систематический обзор van Bunderen 
et al. продемонстрировал, что длительная заместитель-
ная терапия ГР оказывает протективное действие, сни-
жая риск переломов, сердечно-сосудистых осложнений 
и инсульта, не повышая при этом риск развития злока-
чественных новообразований [60]. Несмотря на име-
ющиеся данные о безопасности, клиницистам следует 
учитывать потенциальные побочные эффекты и прово-
дить всестороннюю индивидуальную оценку состояния 
пациентки при выборе дозировки и схемы применения 
ГР в циклах ВРТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Адъювантная терапия ГР применяется в программах 
ВРТ на протяжении трех десятилетий. Помимо секреции 
в передней доле гипофиза, ГР и его функциональный ре-

цептор экспрессируются непосредственно в тканях жен-
ской репродуктивной системы, включая яичники и матку. 
Данные экспериментальных и клинических исследова-
ний свидетельствуют о том, что ГР и ИФР-1 играют фун-
даментальную роль в регуляции ключевых овариальных 
процессов: активации примордиальных фолликулов, 
фолликулогенезе, стероидогенезе, созревании ооцитов 
и обеспечении условий для имплантации.

Концентрации ГР и ИФР-1 в фолликулярной жид-
кости положительно коррелируют с морфофункци-
ональными характеристиками ооцитов, качеством 
эмбрионов и скоростью их дробления. Клиническая 
практика подтверждает, что включение ГР в протоколы 
стимуляции ассоциировано с улучшением репродук-
тивных исходов: увеличением числа зрелых ооцитов, 
повышением частоты оплодотворения, имплантации, 
наступления клинической беременности и живорожде-
ния. Наиболее выраженный терапевтический эффект 
наблюдается в группе пациенток с «бедным» овариаль-
ным ответом. Однако существующая гетерогенность 
данных, обусловленная методологическими различи-
ями и ограниченным объемом выборок в ряде работ, 
препятствует формированию единых клинических ре-
комендаций по оптимальному режиму и дозированию 
ГР. Для окончательной верификации эффективности ГР 
в программах ВРТ необходимо проведение масштаб-
ных рандомизированных клинических исследований 
с жестким методологическим контролем.
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Старение — многофакторный процесс, запрограммированный на генетическом и эпигенетическом уровнях, затра-
гивающий все органы и системы. На современном этапе старение является крайне актуальной проблемой не только 
в научном, но и в социально-демографическом плане. Несмотря на то, что связь биологического старения с накопле-
нием нарушений эндокринной регуляции очевидна, проведенные за последние 150 лет исследования, в поисках по-
тенциального эндокринного «эликсира долголетия», являлись методологически неоднородными и спорадическими, 
а их результаты — противоречивыми, взаимоисключающими и даже обескураживающими. Парадоксально, но в по-
следние годы сформировалась позиция трактовать изменения эндокринной регуляции в старшем возрасте не толь-
ко как угасание, но и как «адаптационная перестройка», цель которой — достижение «благополучного старения». 
В данном обзоре представлены современные данные по особенностям эндокринного угасания функции щитовидной 
железы, соматотропной (соматопауза) и пролактинпродуцирующей (гипопролактинемия) функций гипофиза, надпо-
чечников (гиперкортицизм и адренопауза), мужской (андропауза) и женской (менопауза, гиперандрогения) половой 
системы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: старение; менопауза; гиперандрогения; андропауза; адренопауза; соматопауза; гипопролактинемия.
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Ageing is multifactorial, genetically and epigenetically programmed biological process. Nowadays ageing is acknowledged 
as extremely actual scientifical, social and demographical problem. Despite the evidence of interactions between ageing 
and accumulation of endocrine disruptions, the last 150 years of variegated searches for potential endocrine “elixir of lon-
gevity” brought contradictive, mutually exclusive and even discouraging results. Fortunately, the discovery of referent lab-
oratory intervals of hormonal blood levels among elderly people improved the overall situation. Traditional treatment of 
endocrine hormonal deficiency with replacement therapy does not lead to rejuvenation but to potential damage. That’s 
why it is more accepted to interpret hormonal changes among elderly people not only as aging but specific adaptation for 
“successful ageing”. The present review contains modern datas about endocrine ageing of thyroid gland, adrenal glands (hy-
percorticism, adrenopause), pituitary gland (somatopause, hypoprolactinemia), male (andropause) and female (menopause, 
hyperandrogenism) hypogonadism. 
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ВВЕДЕНИЕ

Освоение клинической специальности «эндокрино-
логия» подразумевает овладение навыком правильной 
интерпретации результатов лабораторных и биохимиче-
ских анализов органов эндокринной системы в комплек-
се с топическими данными и клинической картиной. Од-
ной из наиболее распространенных врачебных ошибок 
является предвзятая оценка уровня гормональных мар-
кёров без учета возрастных особенностей, что опасно 
с точки зрения снижения качества и продолжительности 

жизни у пожилых людей в мире. Согласно информацион-
ному бюллетеню ВОЗ от 01.10.2025 г., численность насе-
ления Земли в возрасте 60 лет и старше к 2050 г. удвоится 
и составит в итоге 2,1 млрд человек. Ожидается, что за пе-
риод с 2020 по 2050 г. численность населения в возрасте 
80 лет и старше вырастет практически втрое и достигнет 
426 млн человек [1, 2]. 

Функционирование желез внутренней секреции 
в периоде угасания имеет свои отличительные черты 
и особенности у каждого отдельно взятого индиви-
дуума старшего возраста. Общими патогенетическими 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/probl13774&domain=pdf&date_stamp=2026-08-30
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механизмами, лежащими в основе развития данного 
процесса, являются [2]: 1) прогрессирующее снижение 
числа гормонпродуцирующих клеток (пример: снижение 
выработки тестостерона за счет постепенного снижения 
числа клеток Лейдига у мужчин); 2) аномалии циркадных 
ритмов и увеличение/уменьшение суточной амплитуды 
секреции гормонов (увеличение суточной секреции кор-
тизола за счет вечерней фракции); 3) аномалии сигна-
линга в результате повреждения рецепторов и наруше-
ния работы посредников (нарушения в PI3K/AKT/mTOR, 
инсулин/ИФР-1 сигнальном пути) [3, 4]. Так, например, 
возраст-обусловленное снижение секреции ГР (гормона 
роста) клиницист может понимать под разными ракурса-
ми: с одной стороны — как предиктор ожирения, сахар-
ного диабета 2 типа (СД2) и саркопении [5] и показанием 
к инициации терапии гормоном роста, с другой — как 
своеобразный «иммунитет» от потенциальных злокаче-
ственных новообразований [6].

ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА

По данным исследований, опубликованных Monzani 
et al. (1996) [7], циркадные ритмы секреции ТТГ отли-
чаются стабильностью вплоть до глубокой старости. 
В 1980-е и 1990-е годы были инициированы попытки экс-
периментально обнаружить лабораторные предикторы 
«старения» щитовидной железы. В 1991 г. по результа-
там оценки уровня ТТГ в рамках пробы с синтетически 
аналогом тиреотропин-рилизинг гормона между груп-
пами с 11  (2  мужчин и 9 женщин) здоровыми пациен-
тами пожилого (81–94 лет) возраста и 11 (2 мужчин и 9 
женщин) пациентов аналогичного возраста с болезнью 
Альцгеймера  [8] не было выявлено каких-либо стати-
стически значимых различий на 20 (р=0,71), 30 (р=0,26), 
45 минутах (р=0,28) исследования. В период с 1988 
по 1994 гг. по итогам 3 этапа Национального обследова-
ния состояния здоровья и питания (National Health and 
Nutrition Examination Survey, NHANES III) [9] в США было 
обнаружено, что у лиц с отсутствием заболеваний щи-
товидной железы и выработки аутоантител в анамнезе, 
достаточным потреблением йода и приемом потенци-
альных фармакологических дизрапторов уровень ТТГ 
имеет тенденцию к прогрессивному росту, параллельно 
возрасту, соответственно лабораторной картине субкли-
нического гипотиреоза на фоне незначительного роста 
уровня свТ4 и снижения уровня свТ3. Вариабельность 
медианных и 97,5-перцентильных значений ТТГ состави-
ла в группе участников 20–29 лет от 1,26 до 3,56 мЕд/л, 
в группе 80+ лет — от 1,90 до 7,49 мЕд/л. Результирую-
щее действие комбинации снижения чувствительности 
тиреотрофов гипофиза к периферическим гормонам 
щитовидной железы, снижение чувствительности щито-
видной железы к низкоактивному ТТГ, а также снижение 
дейодирования Т4 в Т3 создает у клиницистов соблазн 
к повальному назначению заместительной терапии лево-
тироксином натрия пожилым пациентам. Такая тактика 
опасна с точки зрения повышения сердечно-сосудистых 
рисков у потенциально скомпрометированных в отно-
шении хронических заболеваний пациентов и обуслав-
ливает необходимость принятия для пожилых пациентов 
собственных референсных лабораторных интервалов 
ТТГ. Согласно клиническим рекомендациям американ-

ской тиреоидологической ассоциации от 2014  г. (ATA, 
American Thyroid Association) назначение такого рода те-
рапии пожилым пациентам должно проводиться строго 
с учетом рисков полипрагмазии, коморбидности, «кли-
нических масок» проявлений гипотиреоза и при условии 
титрования с минимально возможной дозой начальной 
дозой из расчета 0,3–0,4 мкг/кг/сут [10]. 

ГИПЕРКОРТИЦИЗМ

Одним из потенциальных эндокринных геростиму-
лирующих факторов является активация гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси. В основе данного 
процесса лежит более раннее время достижения пика 
секреции кортизола, а также повышение вечернего кор-
тизола со смещением на 1–2 часа назад по сравнению 
с пациентами молодого возраста [11]. По данным мета-
анализа 45 кросс-секционных исследований (n=1200) 
у пациентов пожилого возраста отмечалась более вы-
сокая выработка кортизола в ответ на физиологическую 
и фармакологическую стимуляцию (стрессы, тест с ин-
сулиновой гипогликемией, введение препаратов корти-
колиберина, адренокортикотропного гормона, антаго-
нистов опиодных рецепторов), а также на подавляющие 
тесты с дексаметазоном и преднизолоном [12]. Кроме 
того, по данным Ennis GE et al. (2017), повышение уровня 
суточной кортизолурии тесно ассоциировалось с риском 
развития болезни Альцгеймера [13]. По результатам мно-
голетнего (2002–2019 гг.) исследования с применением 
ПЭТ с флортауципиром (18F) и Питтсбургским соединени-
ем B (11C) у постменопаузальных пациенток была обна-
ружена прямая зависимость между уровнем кортизола 
в сыворотке в 08:00 утра и выраженностью отложения 
бета- и тау-амилоида в различных зонах коры головного 
мозга (по Z-критерию): коре задней части поясной изви-
лины (0,116  SD±0,038, p=0,003), коре углубления верх-
ней височной борозды (0,050  SD±0,022, p=0,024), лоб-
но-латерально-ретроспленальной коре (0,075 SD±0,020, 
p≤0,001) головного мозга [14]. В то же время более низ-
кая суточная секреция кортизола в пожилом возрасте 
ассоциировалась с большей продолжительностью сна, 
более низким риском развития саркопении и СД2 [15].

АДРЕНОПАУЗА 

Считается, что характер секреции таких надпочеч-
никовых андрогенов, как ДГЭА и ДГЭА-С неоднократно 
меняется в периоде онтогенеза. После рождения че-
ловека уровень ДГЭА и ДГЭА-С, стремительно падает 
в первые дни жизни и остается сниженным примерно 
до 6–8 лет жизни, когда за счет созревания сетчатой 
зоны коры надпочечников (у девочек, как правило, рань-
ше, чем у мальчиков) проявляются такие предваряющие 
половое созревание симптомы, как: лобковое и под-
мышечное оволосение, повышение секреции потовых 
и сальных желёз. Несмотря на то, что в подростковом 
возрасте у мальчиков основная доля андрогенной се-
креции приходится на клетки Лейдига, как у мальчиков, 
так и у девочек, уровень ДГЭА и ДГЭА-С медленно дости-
гает своего пика к третьей декаде жизни, с последующим 
прогрессивным снижением на 3–5% в год [16]. В итоге, 
к 50 годам жизни уровень секреции надпочечниковых 
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андрогенов достигает 40%, к восьмой-девятой декаде 
жизни — 10–20% от пикового уровня секреции. Несмо-
тря на то, что секреция кортизола не подчинена к тако-
го рода закономерности, данный процесс по аналогии 
с менопаузой у женщин и андропаузой у мужчин полу-
чил название «адренопауза». В конце 1990-х гг. были вы-
двинуты теории, рассматривающие в качестве триггеров 
снижения выработки ДГЭА и ДГЭА-С снижение активно-
сти 17,20-лиазы [17], атрофию сетчатой зоны коры надпо-
чечников [18], снижение ИФР-1 и ИФР-3 [19, 22]. 

Благодаря результатам мультисекционного много-
летнего эпидемиологического американского «Иссле-
дования здоровья женщин по всей стране» (Study of 
Women’s Health Across the Nation, SWAN)» в последние 
годы намечается тенденция к пересмотру ранее сло-
жившихся взглядов на адренопаузу [20]. Было выявлено, 
что у большинства женщин (85% исследованных) несмо-
тря на общее возраст-зависимое снижение выработ-
ки андрогенов, выработка надпочечниковой фракций 
ДГЭА-С андрогенов росла в течение небольшого перио-
да от ранней перименопаузы до ранней постменопаузы 
независимо от продукции эстрогенов яичниками, что 
подтвердилось у женщин как с хирургической менопау-
зой, так и с интактными яичниками [21].

Физиологическая роль ДГЭА и ДГЭА-С как прекурсо-
ров синтеза андрогенов и эстрогенов вкупе с протектив-
ными эффектами в отношении рисков сахарного диабета 
2 типа, остеопороза и ожирения у лабораторных живот-
ных сформировали предубеждение о данных гормонах, 
как многообещающих «эликсиров бессмертия» Homo 
Sapiens [23]. Одной из основных мишеней ДГЭА явля-
ется ядерный рецептор эстрогена β (ERβ). Следующей 
по силе воздействия мишенью ДГЭА является рецептор 
андрогена (AR). ДГЭА обладает сродством к AR, которое 
в два-три раза ниже, чем к ERβ. ДГЭА связывается с ERα 
с константой равновесного связывания (Kis), равной 
1,1 мкМ, и с ERβ с Kis, равной 0,5 мкМ, с преимуществен-
ным агонистическим действием на ERβ и EC50, равным 
примерно 200 нМ. Благодаря внутрикринной регуля-
ции ДГЭА способен оказывать уникальное воздействие, 
а именно повышать уровень андрогенов, если он снижен 
до нормы и не превышает необходимого уровня [23]. 
Количество обзоров относительно терапии прогормо-
ном возраст-ассоциированных патологий невелико, од-
нозначных выводов нет [46, 47]. Неизвестно, улучшают 
ли добавки с ДГА когнитивные способности у пожилых 
женщин. Из 15 статей, отобранных для полнотекстового 
анализа, четыре соответствовали критериям включе-
ния. Во всех исследованиях ДГА вводился в виде перо-
ральной суточной дозы 50 мг, и все они были двойными 
слепыми. Улучшение когнитивных функций при лечении 
ДГА по сравнению с группой плацебо не наблюдалось 
ни в одном другом исследовании [48].

На данный момент применение ДГЭА как лекар-
ственного средства разрешено вагинально. В качестве 
интравагинального средства прастерон был зареги-
стрирован FDA (2016), EMA (2017) и Министерства здра-
воохранения Канады (2019). Клинические испытания 
подтвердили эффективность ДГЭА при ежедневном 
интравагинальном введении 0,50% (6,5 мг) для лечения 
вульвовагинальной атрофии и диспареунии. Более того, 
действие ДГЭА не распространяется на эндометрий; 

он действует только во влагалище, а уровень поло-
вых стероидов в сыворотке крови остается в пределах 
биологически низкого диапазона нормы для постме-
нопаузы, что исключает стимуляцию и без того атро-
фированного эндометрия. Механизмы положительно-
го воздействия ДГЭА на атрофию слизистой оболочки 
до сих пор неизвестны [24, 25].

АНДРОПАУЗА И ГИПОПРОЛАКТИНЕМИЯ

Возраст-обусловленное снижение активности гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси у мужчин происхо-
дит с постепенно увеличивающейся скоростью: в период 
24–26 лет — 0,85%/год, с 36 до 70 лет — 1,6%/год, после 
70 лет — 1,6%/год [2]. Основополагающими механизма-
ми данного процесса является снижение числа активных 
клеток Лейдига в яичках (оксидативный стресс, наруше-
ние транспорта холестерина в митохондриях), снижение 
пульсаторного выброса ЛГ и ФСГ по механизму отрица-
тельной обратной связи и усиление периферической 
конверсии андрогенов в эстрогены в жировой ткани 
вследствие наличия коморбидности (ожирение, АГ, ин-
сулинорезистентность, СД2) [26].

В современной научной литературе, к сожалению, 
отмечается очень много противоречий в терминологи-
ческом описании дефицита тестостерона у мужчин. Тер-
мин «мужской гипогонадизм» используется в руковод-
ствах по эндокринологии Эндокринного общества (ES) 
и Австралийского эндокринного общества (AUS) [49–51]. 
При этом в руководствах по урологии и сексуальной 
медицине таких ассоциаций, как Международное об-
щество сексуальной медицины (ISSM), Британское об-
щество сексуальной медицины (BSSM), Американская 
урологическая ассоциация (AUA), как правило, употре-
бляется понятие «синдром дефицита тестостерона», 
который по сути является синонимом мужского гипо-
гонадизма [28, 49, 52–54]. В МКБ10 синонимом гипого-
надизма является диагноз E29.1 — Гипофункция яичек. 
При этом термины «ADAM» — androgen deficiency adult 
men, «PADAM» — partial androgen deficiency adult men, 
«мужской климакс» и «андропауза» являются устарев-
шими, и по сути неверными, так как не отражают пато-
генез гипогонадизма, а последние два термина вообще 
противоречат биологической сути явления. Еще более 
старым термином является евнухоидизм, который ча-
стично отражает биологическую суть явления в случа-
ях развития гипогонадизма до или во время полового 
развития, но из-за негативного восприятия пациентами 
в современной медицине этот термин не используется. 
Наиболее верное определение мужского гипогонадиз-
ма это: клинический и биохимический синдром, связан-
ный с низким уровнем тестостерона, обусловленным 
снижением эндокринной функции яичка. Таким обра-
зом, наиболее оптимально считать гипогонадизмом 
только ситуации, при которых уровень тестостерона 
снижается ниже нормальных значений (по современ-
ным данным — ниже 12 нмоль/л) вследствие повреж-
дения центральных или периферических звеньев ги-
поталамо-гипофизарно-гонадной оси (ГГГО) или их 
сочетания. Если нарушена функция яичек без наруше-
ния гипоталамо-гипофизарной функции, то такой гипо-
гонадизм является первичным и гипергонадотропным 
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(избыточная стимулирующая секреция гонадотропи-
нов нормально функционирующим гипофизом в ответ 
на снижение продукции тестостерона яичком). Если 
нарушена гипоталамо-гипофизарная функция без на-
рушения функции яичек, то такой гипогонадизм явля-
ется гипогонадотропным и вторичным или третичным 
в зависимости от исходного поражения гипофиза или 
гипоталамуса соответственно (снижение продукции 
тестостерона яичком как результат снижения стимули-
рующего влияния гипофиза). Если нарушены как гипо-
таламо-гипофизарная функция, так и функция яичек, 
то такой гипогонадизм является смешанным. Наибо-
лее типичным примером смешанного гипогонадизма 
является тот тип гипогонадизма, который развивается 
по мере старения мужчины, его также называют «воз-
растной андрогенный дефицит», что менее точно, или 
«возрастной гипогонадизм», что является верным. И на-
конец, четвертым вариантом гипогонадизма является 
тот, который связан с нарушениями механизмов отрица-
тельной обратной связи в системе «гипоталамус-гипо-
физ-гонады» и развивающийся на фоне метаболических 
нарушений, таких как ожирение и нарушение углевод-
ного обмена. Это предполагает функциональный харак-
тер гипогонадизма и его потенциальную обратимость 
при устранении сопутствующих негативных факторов 
в отличие от первичного (гипергонадотропного), вто-
ричного (гипогонадотропного) или смешанного ти-
пов гипогонадизма, которые являются органическими 
и необратимыми  [55–56]. Разделение гипогонадизма 
на органический и функциональный имеет практиче-
ский смысл: органический гипогонадизм требует лече-
ния с помощью андрогенной терапии, а функциональ-
ный гипогонадизм должен лечиться в первую очередь 
путем устранения или улучшения ассоциированных 
с ним метаболических нарушений [57–58].

Различные работы последних десятилетий описы-
вают наличие у участников гипотетического дважды 
подтвержденного лабораторного феномена, клиниче-
ские проявления которого остаются до сих пор неизу-
ченными — гипопролактинемии. С целью увеличения 
достоверности анализов из числа участников исклю-
чались пациенты с заболеваниями гипоталамо-гипо-
физарной области в анамнезе, уровнем общего про-
лактина сыворотки ≥35 нг/мл (700 мЕд/л), приемом 
антипсихотиков, селективных ингибиторов обратно-
го захвата серотонина, агонистов дофамина. Мате-
матически рассчитанная вероятность СД2 у мужчин 
с уровнем общего пролактина сыворотки в пределах 
референсного интервала 5–34,9 нг/мл (100–698 мЕд/л) 
составляла 6,3%, при уровне сывороточного пролак-
тина в промежутке 3–4,9 нг/мл (60–98 мЕд/л) — 9,3%, 
ОР (95% ДИ 1,59 (0,93–2,71), в промежутке 0,3–2,9 нг/мл 
(6–58 мЕд/л) — 22,7%, OР 5,45 (95% ДИ 1,78–16,62). При 
этом лабораторная гипопролактинемия не ассоцииро-
валась с повышением риска развития онкологических, 
сердечно-сосудистых заболеваний, депрессивных рас-
стройств и общей смертности. Таким образом, в иссле-
довании EMAS в качестве условной «отрезной точки» 
клинически значимого риска развития СД2 у мужчин 
европейской популяции было предложено считать 
уровень сывороточного пролактина 3 нг/мл и ниже 
(64 мЕд/л и ниже) [29].

ПЕРИОД МЕНОПАУЗАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА 
И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ СДВИГ В СТОРОНУ 
ОТНОСИТЕЛЬНОГО ПРЕОБЛАДАНИЯ АНДРОГЕНОВ 

Репродуктивный период у женщины сменяется пе-
риодом менопаузального перехода (т.н. перименопау-
зальным периодом), за которым следуют менопауза и, 
далее  — постменопауза (ранняя и поздняя) согласно 
системе STRAW+10. Термин «менопауза» (в пер. с лат. 
“mens” — месячные и “pausa” — прекращение, остановка) 
зачастую трактуется лишь как эстрогендефицит-обуслов-
ленное прекращение менструаций и утрата репродуктив-
ной функции у женщины. Постменопауза характеризуется 
«выключением» функции яичников и развитием дефици-
та эстрогенов. В среднем снижается уровень эстрогенов 
после наступления менопаузы на 67%, Последующее 
снижение уровня эстрогенов, наступает через 6–8 лет по-
сле наступления менопаузы (еще на 18%) [31]. Снижение 
основного женского стероида ассоциировано с повыше-
нием риска развития возраст-ассоциированных заболе-
ваний: ишемической болезни сердца (ИБС), цереброва-
скулярной болезни (ЦВБ), СД2, остеопороза и т.д. [31].

В результате, ввиду недостаточности половых жен-
ских гормонов, по механизму обратной связи формиру-
ется лабораторная картина гипергонадотропного гипо-
гонадизма [32]. Ранний менопаузальный переход — это 
регулярный цикл с наличием стабильных колебаний его 
продолжительности (≥7 дней), в сочетании со следующи-
ми особенностями: 
•	 низкий уровень АМГ;
•	 колебания уровня эстрогенов и ФСГ;
•	 снижения уровня ингибина В и прогестерона.

Поздний менопаузальный переход — это уже более 
грубые нарушения менструального цикла (аменорея 
≥60 дней), а также:
•	 низкий уровень АМГ; 
•	 ФСГ ≥25 МЕ/л;
•	 дефицит эстрогена и прогестерона;
•	 снижение уровня ингибинов А и В [40].

Период раннего менопаузального перехода характе-
ризуется увеличением частоты ановуляторных циклов, 
атрезией фолликулов или их персистенцией, форми-
рованием неполноценного желтого тела, что приводит 
к постепенному снижению концентрации прогестерона 
[40]. В период раннего менопаузального перехода на-
блюдаются колебания уровня ФСГ. Более высокие уров-
ни ФСГ инициируют фолликулогенез до регрессии жел-
того тела, что приводит к укорочению фолликулярной 
фазы. Поскольку количество фолликулов продолжает 
уменьшаться, может наступить задержка, прежде чем 
появится следующий реагирующий фолликул. Даже при 
наличии задержек фолликул выделяет высокий уровень 
эстрадиола. Несмотря на нарушения фолликулогенеза, 
колебания уровня эстрадиола становятся все более вы-
раженными [41–44] (рис. 1).

В исследованиях SWAN, Penn Ovarian Aging Study 
и других независимо показано, что средний уровень 
эстрадиола у женщин в ранней перименопаузе анало-
гичен уровню у женщин репродуктивного возраста или 
выше. Эти колебания уровней эстрогенов описываются 
как «гормональные американские горки» или «гормо-
нальный хаос» [41–44].
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Постменопауза не характеризуется окончательным 
затуханием продукции эстрогенов в организме женщин. 
В данном периоде синтез эстрогенов продолжается, 
но в значительно более низких концентрациях, чем в ре-
продуктивном периоде, и с другим соотношением фрак-
ций. Синтез эстрогенов происходит в основном за счет 
превращения андростендиона в эстрон (в большей 
степени; уровень продукции в среднем 42 мкг/сутки, 
циркулирующий уровень в сыворотке 35 пг/мл) и тесто-
стерона в эстрадиол (уровень циркулирующего эстради-

ола в среднем <20 пг/мл) под воздействием ароматазы. 
В отличие от быстрого снижения уровней эстрадиола 
и прогестерона, уровень циркулирующего тестостерона 
снижается более плавно, вследствие постепенного сни-
жения секреции как надпочечниками, так и яичниками. 
Концентрация тестостерона в сыворотке крови достига-
ет пика в конце периода полового созревания, после чего 
сохраняется на стабильном уровне вплоть до 80-летнего 
возраста. При этом уровень тестостерона остается в пре-
делах референсных значений (рис. 2) [45].

Рисунок 2. Уровень тестостерона в зависимости от возраста женщины. 

Концентрация стероидных метаболитов в сыворотке крови женщин в зависимости от возраста от 0,02 до 76,3 лет, n=1176. Сплошными линиями 
обозначены медианы, а пунктирными — 2,5, 16, 84 и 97,5 процентиля (что соответствует ±1 и ±2 стандартным отклонениям (SD) соответственно). 
Серые пунктирные линии показывают пределы обнаружения. Значения, превышающие +2 SD, обозначены знаком ↑. Уровень прогестерона в сы-
воротке крови 96 женщин в возрасте 13 лет был измерен в диапазоне от 2,7 до 80 нмоль/л. Анализ на стероидные гормоны продолжался 52 года. 
Концентрации, которые не поддавались определению или были ниже LOD, были заменены на соответствующие значения LODs/2. **Расчетное 

свободное время T (FT), n=1119 [45].
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Менопаузальная гормонотерапия (МГТ) позволяет 
эффективно купировать симптомы климактерическо-
го синдрома, а также отсрочить развитие отдаленных 
последствий дефицита эстрогенов. При выборе тера-
пии соблюдаются принципы современной концепции 
персонализации менопаузальной гормональной тера-
пии. Начало системной МГТ необходимо рассматривать 
у женщин в возрасте менее 60 лет и с длительностью 
постменопаузы менее 10 лет. Оптимальное время для 
старта МГТ — период пери- и ранней постменопаузы. 
Отсутствуют возрастные ограничения при назначении 
локальной терапии эстрогенами (эстриолом) симптомов 
ГУМС. Терапевтическая цель заключается в использова-
нии наиболее подходящей минимальной эффективной 
дозы МГТ в соответствии с целями лечения. Индивиду-
ализация МГТ (выбор дозы, лекарственной формы пре-
парата, его состава, режима использования) проводится 
с учетом возраста пациентки, стадии репродуктивного 
старения, гинекологических заболеваний, коморбидных 
состояний, предпочтений женщины [33].

В 2025 г. была опубликована Объединенная позиция 
российских экспертов по вопросу клинического значе-
ния гиперандрогении у женщин в  ранней постменопау-
зе [34], которая подчеркнула, что:
1)	 на фоне дефицита прогестерона в период менопау-

зального перехода и быстрых темпов снижения уров-
ней эстрогенов в период ранней постменопаузы, при 
продолжающейся выработке андрогенов в яичниках 
и надпочечниках происходит формирование физиоло-
гического сдвига в сторону относительного преобла-
дания андрогенов в ранней постменопаузе. При этом 
абсолютные значения тестостерона соответствуют ре-
ференсным для стадии репродуктивного старения;

2)	 физиологический сдвиг в сторону относительного 
преобладания андрогенов в постменопаузе ассоции-
рован с увеличением последующего риска развития 
метаболических и сердечно-сосудистых заболеваний;

3)	 необходимо учитывать факт формирования физио-
логического сдвига в сторону относительного пре-
обладания андрогенов в ранней постменопаузе при 
определении тактики ведения пациенток. Наличие 
в арсенале практикующих врачей стратегии, позволя-
ющей положительно влиять на звенья патогенеза ме-
таболических и сердечно-сосудистых заболеваний, 
может оказать существенное положительное влия-
ние на состояние здоровья женщин в постменопаузе.
С 1992 г. по настоящее время проводится крупное 

международное эпидемиологическое исследование 
World Health Initiative (WHI), долгосрочными зада-
чами которого являются изучение потенциального 
влияния МГТ на риски соматической заболеваемости 
и на ожидаемую продолжительность жизни. Изна-
чально в исследование были включены 161 808 жен-
щин в возрасте 50–79 лет различной расовой (ев-
ропеоиды, афроамериканки, азиатки, океаноиды) 
принадлежности с различным уровнем образования 
и доходов. Согласно последнему ежегодному отче-
ту от 15 февраля 2025  г. в рамках исследования про-
должают наблюдаться 42 630 пациенток в возрасте 
75+ лет, из которых: в возрасте 75–79 лет — 1566 чел. 
(3,7%); 80–84 лет — 13 064 чел. (30,6%); 85–89 лет 
14 780 чел. (34,7%); 90–94 лет — 9098 чел. (21,3%); 

95–108 лет — 4122 чел. (9,7%). Полученные результаты 
являются многообещающими с точки зрения поисков 
геропротективных механизмов влияния МГТ и даль-
нейшего продвижения данного вида терапии для бо-
лее широких выборок пациенток [35].

СОМАТОПАУЗА

В связи с возрастным ослаблением пульсационных 
выбросов и снижения суточной амплитуды выработки 
СТГ у пожилых пациентов наблюдается медленное сниже-
ние выработки ИФР-1. Общеизвестно, что ось СТГ/ИФР-1 
отвечает за поддержание процессов репарации и про-
лиферации клеток (особенно хрящевой и костной тка-
ни), антиоксидантной и митохондриальной защиты пла-
стичности головного мозга и сохранению когнитивных 
функций [36, 37]. В то же время по результатам изучения 
440 000 участников было установлено, что как снижен-
ный, так и повышенный уровень ИФР-1 (по сравнению 
с возрастными нормами) ассоциирован с повышением 
риска сердечно-сосудистой смертности, деменции, СД2, 
остеопоротических событий и смертности от онколо-
гических заболеваний по типу U-образной кривой [38]. 
У пациентов в когорте 63–74 лет при понижении уров-
ня ИФР-1 по сравнению с пациентами группы 37–50 лет 
с аналогичной лабораторной картиной риск смертности, 
деменции, СД2 и остеопороза был на 20, 50, 10, 6% соот-
ветственно. В то же время повышенный уровень ИФР-1 
у пациентов в когорте 63–74 лет приводил к повышению 
риска развития деменции, сердечно-сосудистых заболе-
ваний и СД2 на 25, 18, 10% соответственно [2, 38].

Предпринятые в 1990 г. попытки назначения препа-
ратов гормона роста в дозе 30 мг/кг 3 раза в неделю под-
кожно у мужчин в возрасте 61–81 лет с уровнем ИФР-1 
в нижней трети референсного возрастного диапазона 
способствовало в первые месяцы терапии помимо уве-
личения уровня ИФР-1, увеличению тощей массы тела 
в среднем на 8,8%, увеличению МПК в поясничном от-
деле позвоночника на 1,6% с последующим снижением 
до исходных значений 6 месяцев [39].

В связи с отсутствием однозначных данных за влия-
ние активности соматотропной оси на течение старения, 
наличием широкого спектра побочных эффектов (кар-
пальный туннельный синдром, гинекомастия, гипергли-
кемия, отеки) от терапии препаратами гормона роста, 
а также отсутствие зарегистрированных в РФ препара-
тов ИФР-1 для проведения безопасной геропротектив-
ной терапии препаратами гормона роста, ИФР-1 и их 
комбинацией не представляется возможным. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На современном этапе и в ближайшей перспективе 
задача по гормональному управлению старением оста-
ется малоосуществимой. Важным шагом к решению дан-
ной задачи могло бы стать определение лабораторных 
референсных интервалов в различных «подкогортах» па-
циентов старшего возраста (61–70, 71–80, 81–90, 91–100, 
100+ лет) на основании результатов рационально органи-
зованных мультикогортных международных эпидемиоло-
гических исследований с созданием и поддержкой герон-
тологических регистров в масштабах народонаселения.
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