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Введение
Заболевания щитовидной железы (ЗЩЖ и ЩЖ) среди 

эндокринных нарушений занимают 2-е место после сахар-
ного диабета (СД). В России у 20–40% населения имеются 
ЗЩЖ, 80% из них связано с хроническим дефицитом йода 
в питании, большинство остальных можно отнести к ауто-
иммунным и опухолевым патологиям [1]. Для аутоиммун-
ных заболеваний (АИЗ) характерно нарушение функции 
ЩЖ (тиреотоксикоз или гипотиреоз), йододефицитные 
заболевания (ЙДЗ) ЩЖ сопровождаются нарушением ее 
функции, как правило, нечасто и только на более поздних 
стадиях болезни. 

АИЗ эндокринных органов, включая ЩЖ, могут соче-
таться как друг с другом, так и со множеством других не-
эндокринных аутоиммунных патологий (в первую очередь 

ревматологических, гастроэнтерологических, офтальмоло-
гических), в том числе в рамках наследственных аутоиммун-
ных полигландулярных синдромов (АПС), приводя к муль-
тиорганной патологии, требующей ранней диагностики 
заболеваний-компонентов и персонализации терапии  [2]. 
Патогенез аутоиммунных мультиорганных поражений изу
чен недостаточно, помимо генетических основ их формиро-
вания исследуется вклад собственно иммунной системы в 
развитие того или иного заболевания-компонента. Сегодня 
уже установлено, что Т- и В-клетки вносят вклад в патогенез 
всех типов АПС. Однако исследования по субпопуляциям 
лимфоцитов при всех подтипах АПС (включающих и неэн-
докринные системные мультиорганные поражения) проти-
воречивы, что может быть связано с проведением анализа 
в разные фазы течения заболеваний-компонентов и ред-

Аутоиммунные и йододефицитные заболевания щитовидной 
железы как «вершина айсберга» полиорганной патологии
Е.А. Трошина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
В статье представлены современные данные об этиологии, патогенезе, диагностике и лечении аутоиммунных и йододефицитных забо-
леваний в контексте возможных ассоциаций с другими аутоиммунными и неаутоиммунными соматическими патологиями. Заболевания 
щитовидной железы (ЩЖ) представлены в виде «сигнальной патологии», требующей внимания врачей, рассмотрены вопросы синдрома 
множественных аутоиммунных поражений, обязательным компонентом которых является заболевание ЩЖ, чаще всего аутоиммунное. 
Приводятся данные о возможной взаимосвязи аутоиммунных, йододефицитных и опухолевых заболеваний ЩЖ с точки зрения единых 
механизмов патогенеза и взаимовлияний. Сделаны акценты на клинические проявления тиреотоксикоза и гипотиреоза, их влияния на 
сердечно-сосудистую систему, связь с течением ревматических и прочих заболеваний. Показана важность персонализации диагностики 
патологии ЩЖ, обязательного исключения возможных ассоциированных заболеваний. 

Ключевые слова: щитовидная железа, аутоиммунные заболевания щитовидной железы, йододефицитные заболевания щитовидной желе-
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кой возможностью проведения исследований в динамике. 
Для всех подтипов АПС характерно наличие дефекта в си-
стеме иммунологического выживания и появление «запре-
щенных» клонов Т-лимфоцитов, не поддающихся регулиру-
ющему воздействию нормальных регуляторных Т-клеток и 
способных взаимодействовать с В-лимфоцитами с образо-
ванием избыточного количества органоспецифических сти-
мулирующих антител (АТ).

ЙДЗ ЩЖ могут «маскировать» наличие опухолей раз-
ной степени дифференцировки. Так, узловые образования 
в ЩЖ достаточно часто являются поводом для проведения 
дополнительного расширенного обследования пациента, 
направленного на исключение рака ЩЖ (РЩЖ).

Аутоиммунные заболевания ЩЖ
Иммунологические и молекулярно-генетические 
аспекты патогенеза
АИЗ ЩЖ  – опосредованные Т-клетками органоспеци-

фические патологии, главной отличительной чертой пато-
генеза которых является потеря толерантности иммунной 
системы к антигенам (АГ) ЩЖ, они представлены болезнью 
Грейвса (БГ) и хроническим аутоиммунным тиреоидитом 
(ХАИТ и АИТ), это одни из наиболее распространенных 
АИЗ. Клинически АИЗ ЩЖ проявляются развитием син-
дромов тиреотоксикоза или гипотиреоза и характеризуются 
циркулирующими антитиреоидными АТ и лимфоцитар-
ной инфильтрацией ткани ЩЖ [3]. АИЗ ЩЖ встречаются 
почти у 10% женщин репродуктивного возраста и вызыва-
ют большой интерес у клиницистов из-за их потенциально 
негативного влияния на женскую фертильность и течение 
беременности. Повышенная распространенность АИЗ ЩЖ 
у женщин с бесплодием и (или) с преждевременной недоста-
точностью яичников и эндометриозом – весьма характерная 
ситуация. Взаимосвязь между АИЗ ЩЖ и повышенным 
риском потери беременности также хорошо изучена [4].

Распространенность гипотиреоза увеличивается с 
возрастом, пик заболеваемости приходится на возраст 
30–50  лет. В США гипотиреозом страдают примерно 4% 
женщин в возрасте 18–24 лет и 21% – старше 74 лет; соот-
ветствующие значения у мужчин составляют 3 и 16% [5]. 
Женщины имеют более высокий риск развития АИЗ ЩЖ 
(~ 4–10/1, женщины/мужчины), чем мужчины; частота ги-
потиреоза выше у больных с АИЗ ЩЖ в пожилом возрасте; 
в заболеваемости АИЗ ЩЖ присутствует географическая 
неоднородность; распространенность АИЗ ЩЖ варьирует 
в зависимости от расы и увеличивается с возрастом. Ме-
ханизмы, лежащие в основе аутоиммунной атаки на ЩЖ, 
до сих пор полностью не известны, но эпидемиологические 
данные свидетельствуют о синергии генетической пред-
расположенности и триггеров окружающей среды [6].

АИЗ ЩЖ возникают из-за сложного взаимодействия 
между экологическими и генетическими факторами. Основ-
ные гены, отвечающие за предрасположенность к АИЗ ЩЖ, 
которые идентифицированы и охарактеризованы: локус 
гена HLA-DR (human leucocyte antigens – лейкоцитарные ан-
тигены главного комплекса гистосовместимости человека, 
изотип DR), а также гены, не относящиеся к главному ком-
плексу гистосовместимости (МНС – major histocompatibility 
complex), включая CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein 4 – ген цитотоксического фактора 4, ассоциирован-
ного с Т-лимфоцитами), CD40 (cluster of differentiation 40 – 
кластер дифференцировки 40), PTPN22 (protein tyrosine 
phosphatase non-receptor type 22  – протеинтирозинфосфа-
таза нерецепторного типа 22), тиреоглобулина (TГ) и гены 
рецептора тиреотропного гормона (ТТГ) [7, 8].

В свою очередь, гены, не относящиеся к МНС, кото-
рые определяют предрасположенность к АИЗ ЩЖ, можно 
разделить на 2 группы: (1) иммунорегуляторные гены (на-
пример, CD40, CTLA-4 и PTPN22); (2) тиреоспецифические 
гены – гены TГ и рецептора ТТГ. Эти гены взаимодействуют 
с факторами окружающей среды, вероятно, посредством 
эпигенетических механизмов, вызывая заболевание  [8, 9]. 
Факторами внешней среды, способствующими развитию 
АИЗ ЩЖ, являются избыток йода, дефицит селена, ряд ле-
карственных препаратов и инфекций, курение, стресс и др.

Важно отметить, что гены HLA класса II были первы-
ми генами, протестированными при АИЗ ЩЖ. БГ ассоци-
ирована с HLA-DR3 у европеоидов, причем частота DR3 у 
пациентов с БГ европеоидной расы составляет приблизи-
тельно 0–50%, а в общей популяции – примерно 15–30%. 
Показано, что среди европеоидов HLA-DQA1*0501 так-
же связан с БГ, но оказывается, что первичным аллелем 
восприимчивости при БГ все-таки является HLA-DR3 
(HLA-DRB1*03). Данные об аллелях HLA при ХАИТ ме-
нее однозначны, чем при БГ. Более ранние исследования 
показали связь гипертрофического варианта ХАИТ с 
HLA-DR5, а атрофического – с DR3 у европеоидов. Однако 
более поздние исследования на европеоидах сообщили о 
слабой связи ХАИТ с HLA-DR3 и HLA-DR4 [8]. 

Так или иначе, но за последние 30 лет изучены механиз-
мы, с помощью которых белки HLA класса II обеспечивают 
восприимчивость к аутоиммунитету. Показано, что Т-клет-
ки распознают АГ и отвечают на него путем взаимодействия 
с комплексом между АГ-пептидом и молекулой HLA клас-
са II (в основном DR и DQ). Различные аллели HLA класса II 
имеют разное сродство к пептидам, а пептиды, образующи-
еся в результате протеолиза аутоантигенов  – ААГ (напри-
мер, TГ), распознаются рецепторами Т-клеток на клетках, 
избежавших толерантности. Таким образом, некоторые ал-
лели HLA-DR могут позволять определенным ААГ-пепти-
дам входить в антигенсвязывающую зону внутри молекулы 
HLA, распознаваться рецептором Т-клеток и обеспечивать 
развитие аутоиммунного ответа на этот АГ. Таким образом, 
изменения в связывании пептидов с HLA-DR играют важ-
ную роль в этиологии как БГ, так и ХАИТ [9, 10].

Гены, не относящиеся к МНС, участвуют в патогенезе 
АИЗ ЩЖ при помощи прочих механизмов. Так, CTLA-4 
является основным негативным регулятором активации 
Т-клеток. CTLA-4 может играть роль в аутоиммунитете, 
кроме того полиморфизм, который снижает экспрессию/
функцию CTLA-4, усилит активацию Т-клеток и потенци-
ально приведет к аутоиммунитету. 

CD40 рассматривается как основной ген предраспо-
ложенности к БГ. Он экспрессируется преимущественно 
на B-клетках и других антигенпрезентирующих клетках и 
играет фундаментальную роль в активации B-клеток, вы-
зывая пролиферацию B-клеток, переключение класса им-
муноглобулина (Ig), секрецию АТ. Передача сигнала CD40 
в тиреоцитах может привести к секреции цитокинов (на-
пример, интерлейкина-6 и активации резидентных Т-кле-
ток в щитовидной железе. CD40 является основной моле-
кулой, стимулирующей антигенпрезентирующие клетки 
и B-клетки, и может также играть роль в развитии других 
АИЗ. Например, показано, что C-аллель CD40 тесно связан 
с высокими уровнями IgE при бронхиальной астме.

Лимфоидная тирозинфосфатаза, кодируемая геном 
PTPN22, подобно CTLA-4, является мощным ингибитором 
активации Т-клеток. Обнаружено, что замена триптофа-
на/аргинина в кодоне 620 (R620W) PTPN22 связана с АИЗ 
ЩЖ, включая как БГ, так и ХАИТ, а также с другими АИЗ.
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Ген TГ кодирует TГ, который представляет собой гомо-
димерный белок массой 660 кДа и служит предшественни-
ком и хранилищем гормонов ЩЖ. TГ – одна из основных 
мишеней иммунного ответа при АИЗ ЩЖ, и все их фено-
типы характеризуются выработкой АТ к нему.

Очевидно, что и прочие гены способствуют генети-
ческой предрасположенности к АИЗ ЩЖ, их различным 
фенотипам, тяжести заболевания и, возможно, реакции на 
терапию.

Один из наиболее интригующих факторов окружаю-
щей среды, вызывающих АИЗ ЩЖ, – инфекция. Действи-
тельно, есть доказательства того, что инфекционные аген-
ты могут вызывать АИЗ ЩЖ, в том числе обусловливать 
сезонность и географическую изменчивость БГ. В патоге-
нез АИЗ ЩЖ вовлечено несколько инфекционных агентов, 
включая Yersinia enterocolitica, вирус Коксаки B, ретрови-
русы, Helicobacter pylori. Однако в настоящее время самая 
сильная связь АИТ с инфекционным агентом наблюдается 
с вирусом гепатита С [9].

Каковы же механизмы, с помощью которых инфекци-
онные агенты могут вызвать АИТ? Существует две основ-
ные теории индукции аутоиммунитета инфекционными 
агентами:

1) �теория молекулярной мимикрии, которая предпола-
гает, что сходство последовательностей между вирус-
ными белками и собственными белками может инду-
цировать перекрестный иммунный ответ на ААГ;

2) �теория активации «свидетеля» предполагает, что ви-
русная инфекция определенной ткани может вызвать 
местное воспаление (например, за счет высвобожде-
ния цитокинов), что приводит к активации ауторе-
активных Т-клеток, которые находились в состоянии 
покоя или подавлялись периферическими регулятор-
ными механизмами.

Вторая теория представляется более очевидной. 
Что касается прочих патогенетических механизмов, 

следует отметить и существование многочисленных цито-
киновых сетей, которые вовлекают клетки ЩЖ в цепь на-
растающих провоспалительных эффектов, таких как экс-
прессия компонентов воспаления, а целый ряд различных 
дефектов в Т-регуляторных клетках может лежать в основе 
потери аутотолерантности к ААГ ЩЖ [6, 10].

Как уже отмечено ранее, и БГ, и ХАИТ иммунологи-
чески характеризуются патологической инфильтрацией 
ткани ЩЖ Т- и В-клетками, реагирующими на тиреоид-
ные АГ, биохимически – продукцией аутоантител (ААТ) к 
щитовидной железе, а клинически – развитием гипертире-
оза при БГ и гипотиреоза при ХАИТ. При БГ определяется 
наличие стимулирующих АТ к рецептору ТТГ, которые па-
тогномоничны для данного заболевания. Повышение АТ к 
тиреопероксидазе (ТПО) практически всегда выявляется у 
лиц как с ХАИТ, так и с БГ.

Наличие АТ к ТПО  – показатель агрессии иммунной 
системы по отношению к собственному организму. Обыч-
но их появление является первым сдвигом в ходе развива-
ющегося АИЗ ЩЖ. В отличие от других ААТ к ТПО явля-
ются комплементфиксирующими, и они непосредственно 
участвуют в комплементзависимой цитотоксичности, 
вызывающей усиление органоспецифической аутоагрес-
сии. Бóльшая часть АТ к ТПО относится к классу IgG1 и 
несколько в меньшей степени  – к IgG4. АТ этих подклас-
сов могут участвовать в активации каскада комплемента 
и обладают цитотоксическим действием. АТ IgG2 и IgG3 в 
сыворотке крови присутствуют в незначительном количе-
стве. Высокая частота встречаемости ААТ к ТПО наблю-

дается нередко при нетиреоидных заболеваниях: СД (25%), 
пернициозной анемии (52%), аутоиммунном гастрите 
(13%) и первичном билиарном циррозе (29%). Это указы-
вает на полиорганный характер АИЗ и демонстрирует зна-
чимость ААТ к ТПО при различных АИЗ. Важно, что АТ 
могут быть выявлены в крови пациентов за несколько лет 
до появления ранних специфических симптомов заболева-
ния [11, 12]. 

Важно отметить тот факт, что некоторые АИЗ, вклю-
чая АИЗ ЩЖ, имеют определенную косегрегацию. Четко 
показана связь генетически предсказанной функции ЩЖ 
с АИЗ, такими как целиакия, синдром Шегрена, ауто
иммунный гастрит, СД 1-го типа (СД 1) и ревматоид-
ный артрит (РА). При этом варианты PSORS1C1 (psoriasis 
susceptibility 1 candidate 1) и HLA-DQA1 связаны с высоким 
уровнем ТТГ, а именно эти гены вовлечены в патогенез од-
ного или несколько других АИЗ [7]. Генетические вариации 
в различных хорошо известных генах, связанных с аутоим-
мунностью (HLA-C, HLA-DQA1, HLA-DQB1, SH2B3 – SH2B 
adaptor protein 3, STAT4 – signal transducer and activator of 
transcription 4) также сопряжены с вариациями уровней 
ТТГ. Все это ставит вопросы о том, являются ли популяци-
онные референсные диапазоны ТТГ действительно репре-
зентативными для всех без исключения людей или каждый 
человек имеет уникальную заданную «точку нормы», рас-
положенную в пределах этих широких популяционных ре-
ференсных диапазонов [10, 11], а также всегда ли АИЗ ЩЖ 
представляет собой самую раннюю патологию в каскаде 
последующих событий, ведущих к последовательному раз-
витию целого ряда АИЗ у одного и того же человека. Дей-
ствительно АИЗ ЩЖ можно и нужно рассматривать в кон-
тексте «сигнальной патологии» полиорганных поражений, 
что важно с клинической точки зрения c учетом широкой 
распространенности заболеваний, в основе которых лежит 
поломка в иммунной системе [13].

Как уже сказано, высокие титры антитиреоидных АТ 
практически всегда указывают на наличие АИЗ ЩЖ, при-
чем у пациентов с АИЗ ЩЖ также могут обнаруживаться 
АТ и к другим органоспецифическим АГ, что не является 
отражением антигенной перекрестной реактивности, а 
может свидетельствовать о наследовании 1 и более генов 
предрасположенности к заболеванию, расположенных в 
непосредственной близости друг к другу на хромосоме 6. 

АИЗ ЩЖ в составе синдрома множественных 
аутоиммунных поражений
АИЗ ЩЖ могут ассоциироваться и с другими неэндо-

кринными АИЗ, формируя так называемый синдром мно-
жественных аутоиммунных поражений (СМАИП), а также 
входить в состав АПС, в первую очередь АПС 2 и 3-го типа 
(АПС 3). АПС 2-го типа (распространенность 1 случай на 
20 тыс. населения) манифестирует во взрослом возрасте и 
характеризуется развитием 2 и более основных аутоиммун-
ных эндокринопатий: первичной надпочечниковой недоста-
точности, СД 1, АИЗ ЩЖ в сочетании с другими АИЗ. АПС 3 
(аутоиммунные тиреопатии в сочетании с другими АИЗ, ис-
ключая недостаточность надпочечников и/или гипопарати-
реоз) имеет намного бóльшую распространенность, дости-
гающую 150 случаев на 100 тыс. населения, из-за латентных 
форм течения заболевания [14–16]. Латентная форма АПС 
подразделяется на субклиническую и потенциальную. Суб-
клинический вариант представляет собой наличие одного 
АИЗ в сочетании с 1 и более серологическими маркерами 
других основных составляющих АПС, а также субклиниче-
ским нарушением функции 2-го органа-мишени. Потенци-
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альная форма включает наличие 1 АИЗ с аутоиммунными 
маркерами поражения других органов-мишеней, но без на-
рушения их функции. Исходя из этого у пациентов с 1 АИЗ 
(как правило, это ХАИТ или БГ) является важным выявле-
ние факторов риска развития других патологий – компонен-
тов АПС, так как их манифестация может протекать в более 
тяжелой форме, чем при изолированном варианте заболева-
ния и увеличивать тем самым риск осложнений [17]. Опре-
деление латентных форм АПС осуществляется по наличию 
ААТ к органам-мишеням и по исследованию их остаточной 
функции [18]. 

Пациенты с АИЗ ЩЖ требуют более тщательного об-
следования и на предмет патологии желудка, В12- и желе-
зодефицитной анемии. Достаточно информативными не-
инвазивными инструментами скрининга в связи с этим 
являются уровни гастрина и/или пепсиногена в сыворотке 
крови, а также АТ к H. pylori. 

На стадии выявления циркулирующих ААТ уже воз-
можны нарушения функции практически всех орга-
нов-мишеней. Систематическое обследование на предмет 
остаточной функции органа-мишени путем проведения 
нагрузочных тестов позволяет выделить потенциальную и 
субклиническую формы заболевания. Раннее выявление и 
начало лечения компонентов СМАИП в некоторых случа-
ях является ключевым, позволяя избежать тяжелых ослож-
нений, и способствует улучшению качества и продолжи-
тельности жизни [2, 17].

В целом естественное течение любого АИЗ, в том числе БГ 
и ХАИТ, характеризуется прогрессированием от латентной 
и субклинической стадий к клинической. При верификации 
какого-то одного АИЗ существует высокая вероятность по-
следовательной манифестации других аутоиммунных па-
тологий. При этом каждый 4-й пациент с ХАИТ в течение 
жизни заболевает аутоиммунными нетиреоидными патоло-
гиями, а среди лиц с нетиреоидными аутоиммунными бо-
лезнями почти в 50% случаев выявляется АИЗ ЩЖ. 

При скрининговых обследованиях внешне здорового 
населения 10–13% женщин и 2–3% мужчин имеют положи-
тельный результат на ААТ к ЩЖ. Приблизительно 1/3 жен-
щин и 1/4 мужчин с клиническим, субклиническим или 
потенциальным вариантом АИЗ ЩЖ предрасположены к 
развитию другого АИЗ [19]. Однако развитию развернутой 
клинической картины заболевания-компонента, в том числе 
входящего в состав СМАИП/АПС 3, обычно предшествует 
продолжительная фаза скрытых аутоиммунных изменений 
на клеточном уровне [2, 16, 17]. СМАИП/АПС 3 представ-
ляет собой комбинацию АИЗ ЩЖ (БГ, ХАИТ и др.) – обяза-
тельный компонент – с одним или несколькими аутоиммун-
ными эндокринными и неэндокринными заболеваниями и 
подразделяется на подтипы в зависимости от пораженных 
органов. Так, в подтип 3А входят лимфоцитарный гипо-
физит, СД 1, болезнь Хирата, синдром преждевременного 
истощения яичников; подтип 3В представлен хроническим 
атрофическим гастритом, пернициозной анемией, целиа-
кией, аутоиммунным гепатитом, первичным билиарным 
циррозом, хроническими воспалительными заболеваниями 
кишечника; подтип 3С включает витилиго, алопецию, миа-
стению, синдром мышечной скованности, рассеянный скле-
роз, а в подтип 3D входят системная красная волчанка (СКВ) 
или дискоидная красная волчанка, РА, смешанное заболева-
ние соединительной ткани, синдром Шегрена, идиопатиче-
ская воспалительная миопатия, системная склеродермия, 
болезнь Стилла, спондилоартриты, рецидивирующий по-
лихондрит, болезнь Бехчета, антифосфолипидный синдром, 
системный васкулит [2, 19, 20].

АИЗ ЩЖ сегодня рассматриваются и в контексте патоло-
гий, ассоциированных с IgG4 (IgG4-related disease – IgG4-RD), 
которые представляют собой также потенциально полиор-
ганные заболевания. IgG4-RD – это фиброзно-воспалитель-
ное состояние, характеризующееся тенденцией к образова-
нию опухолевых поражений, повышенным уровнем IgG4 
в сыворотке, обильной инфильтрацией IgG4-позитивных 
плазматических клеток и лимфоцитов с фиброзом и чув-
ствительностью к стероидам. Поджелудочная железа была 
первым органом, в котором идентифицирован IgG4-RD, но в 
настоящее время заболевание описано практически во всех 
системах органов, включая желчевыводящие пути, слюнные 
железы, слезные железы, почки, легкие, лимфатические узлы 
и забрюшинное пространство. В одних случаях клинические 
проявления обнаруживают в 1 органе, тогда как в других на-
блюдается влияние на 2 и более органов одновременно или 
метахронно. Клинические симптомы IgG4-RD зависят от 
локализации поражения. Однако распространенность, рас-
пределение и корреляция каждого IgG4-RD неизвестны [21].

Заболевание IgG4-RD выявляется по комплексным или 
органоспецифичным диагностическим критериям. На на-
стоящий момент органоспецифические критерии установ-
лены для нескольких органов, но не для ЩЖ, хотя ЗЩЖ, 
связанные с IgG4, могут включать не только тиреоидит 
Риделя, но и ХАИТ и БГ. Диагностические критерии IgG4-
ассоциированных АИЗ ЩЖ могут быть следующими:

I. Увеличение ЩЖ.
II. Гипоэхогенные поражения ЩЖ по данным ультра

звукового исследования.
III. Повышенные уровни IgG4 в сыворотке.
IV. Гистопатологические данные при поражении ЩЖ.
V. Вовлечение других органов. 
«Окончательный» диагноз IgG4-ассоциированных АИЗ 

ЩЖ ставится при выполнении I, II, III и IV, тогда как «ве-
роятный» диагноз IgG4-ассоциированных АИЗ ЩЖ – при 
выполнении I, II и IV или V. Пациенты, соответствующие 
критериям I, II и III, считаются с «возможными» IgG4-
ассоциированными АИЗ ЩЖ. Полагают, что предложен-
ные диагностические критерии способствуют более точ-
ной диагностике IgG4-ассоциированных АИЗ ЩЖ. Более 
того, они могут привести к лучшему пониманию их патоге-
неза, возможной связи со СМАИП и клинических послед-
ствий [22]. 

Клинические аспекты АИЗ ЩЖ
Клинические проявления собственно АИЗ ЩЖ заклю-

чаются в том, что БГ характеризуется тиретоксикозом, диф-
фузным поражением ЩЖ, приводящем, как правило, к уве-
личению ее объема, и чаще всего сочетается с эндокринной 
офтальмопатией и/или претибиальной микседемой и/или 
акропатией. ХАИТ характеризуется либо гипертрофией ЩЖ 
(тиреоидит Хашимото), либо ее атрофией и имеет в течении 
несколько фаз, включая тиреотоксическую, но исходом забо-
левания всегда является стойкий гипотиреоз, клиническая 
картина которого варьирует в зависимости от выраженности 
и длительности дефицита тиреоидных гормонов. 

Известно, что в патогенезе гипертрофической формы 
АИТ в большей степени задействованы Th1 – Т-хелперы 1 
(клеточный иммунитет), а в патогенезе его атрофической 
формы  – Th2 (гуморальный иммунитет). Отмечено так-
же, что при АИТ в ткани ЩЖ увеличивается экспрессия 
Th1-цитокинов  – интерферона γ и интерлейкина-2, что 
также коррелирует с локальными воспалительными ре-
акциями  [23]. При ультразвуковой диагностике ХАИТ 
можно выявить как диффузные изменения эхогенности и 
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структуры ЩЖ, так и локальные очаги воспаления, неред-
ко имитирующие «узлы». 

Основное лечение ХАИТ заключается в компенсации 
первичного гипотиреоза, стандарт которого  – заместитель-
ная терапия гормонами ЩЖ. Что касается тиреотоксикоза, 
он при ХАИТ не имеет развернутой клинической картины, 
однако у некоторых пациентов могут наблюдаться учащенное 
сердцебиение, сложности с концентрацией внимания, беспо-
койство, непереносимость жары и др. Обычно транзиторный 
тиреотоксикоз при ХАИТ продолжается не более 4–6 мес и 
не требует тиреостатической терапии. При декомпенсиро-
ванном тиреотоксикозе, чаще всего возникающем по при-
чине БГ, характерны полиорганные нарушения, но наиболее 
важным органом-мишенью является сердце. Тиреотоксикоз 
может приводить к тахикардии, наджелудочковым аритмиям, 
ухудшению течения стенокардии, застойной сердечной недо-
статочности, а также обострению ранее существовавших за-
болеваний сердечно-сосудистой системы (ССС). 

Изменения, развивающиеся в ССС под воздействием ти-
реоидных гормонов, могут быть следствием как прямого их 
связывания с рецепторами кардиомиоцитов, так и опосредо-
ванного влияния через активацию симпатической нервной 
системы или через изменение периферического кровообра-
щения, влияющего на пред- и постнагрузку сердца. Тиреоид-
ные гормоны оказывают прямой положительный инотроп-
ный эффект на сердце, но помимо этого они оказывают и 
непрямое влияние на сердце через автономную нервную си-
стему, меняя количество ряда адренергических рецепторов 
на поверхности клетки [8, 24, 25]. Стойкая компенсация ти-
реотоксикоза при БГ позволяет избежать развития серьез-
ных, а иногда и необратимых осложнений со стороны ССС. 
В контексте обсуждения ЗЩЖ в качестве «сигнальных» 
нужно сказать и о том, что АИЗ ЩЖ могут иметь опреде-
ленную генетически обусловленную связь с патологией 
ССС, что подтверждается тем фактом, что не только гипер- 
или гипотиреоз, но даже небольшие сдвиги в функции ЩЖ 
в пределах референсного диапазона нормальных значений 
ТТГ и тиреоидных гормонов могут быть связаны с клини-
ческими последствиями, включая повышенный риск ише-
мической болезни сердца (ИБС), мерцательной аритмии, 
инсульта, СД 2, деменции, депрессии и даже смерти.

Генетическая связь сердечно-сосудистых заболеваний с 
повышенными концентрациями свободного трийодтиро-
нина (Т3) свидетельствует о повышенном риске сердечных 
аритмий, в частности мерцательной аритмии и трепетания 
предсердий, тогда как генетическая предрасположенность 
к высоким уровням ТТГ связана с более высоким риском 
коронарного атеросклероза, стенокардии, ИБС и инфаркта 
миокарда (ИМ) [8, 24].

ССС в принципе является одной из основных систем 
органов-мишеней, на которые действуют гормоны ЩЖ. 
Биологический эффект на ССС оказывает активный гор-
мон Т3, 80% которого образуется в результате перифери-
ческой конверсии прогормона тироксина (Т4). Т3 играет 
важную роль в регуляции частоты сердечных сокращений, 
сократимости сердца и периферического сопротивления 
артерий. Гормоны ЩЖ влияют на сердце тремя способами:

1) �путем прямого воздействия на гены в кардиомиоцитах, 
что приводит к регуляции экспрессии генов-мишеней;

2) �за счет внеядерных негеномных воздействий на ион-
ные каналы в клеточной мембране кардиомиоцитов;

3) �через влияние Т3 и Т4 на периферическое крово
обращение, которое определяет сердечно-сосуди-
стую гемодинамику, сердечное наполнение и систо-
лическую сократительную способность миокарда.

Негеномные эффекты тиреоидных гормонов на кар-
диомиоциты и сосуды включают активацию мембранных 
ионных натриевых, калиевых и кальциевых каналов, воз-
действие на митохондрии и участие в сигнальных путях 
кардиомиоцитов и гладкомышечных клеток сосудов. 

Нарушение метаболизма гормонов ЩЖ приводит к раз-
личным формам заболеваний сердца: уровень Т3 отрица-
тельно коррелирует с распространенностью ИБС; гипотире-
оз может ускорить процесс атеросклероза и увеличить риск 
сердечно-сосудистых событий. Влияние тиреоидных гормо-
нов на частоту сердечных сокращений проявляется при ги-
пертиреозе тахикардией и повышением риска фибрилляции 
предсердий, а при гипотиреозе – брадикардией и снижени-
ем сократительной способности миокарда. Синдром низ-
кого Т3 увеличивает смертность пациентов с острым  ИМ. 
Типичными признаками этого синдрома являются сни-
жение уровня Т3 в крови и низкий или нормальный уро-
вень Т4 при нормальном или незначительно пониженном 
уровне  ТТГ. Патогенез этого состояния на первых этапах 
развития критического состояния пациента может быть 
связан с реакциями острой фазы как на системное пораже-
ние [24, 25]. У пациентов в критическом состоянии заметно 
нарушается метаболизм гормонов ЩЖ в печени, что объяс-
няет повышенный уровень циркулирующего реверсивного 
T3 и снижение уровней активных T3 и Т4 в плазме крови 
даже при нормальном или слегка пониженном уровне ТТГ. 
Клинические проявления синдрома могут варьироваться в 
зависимости от степени поражения периферических тканей, 
а также продолжительности и тяжести заболевания. Сниже-
ние циркулирующих уровней гормонов ЩЖ положительно 
коррелирует с тяжестью прогноза. Низкое значение Т3 явля-
ется надежным предиктором смертности у пациентов с ИМ 
или сердечной недостаточностью [25].

Нужно отметить, что гормоны ЩЖ могут регулировать 
уровень липидов в крови, а затем влиять на возникнове-
ние и прогрессирование ИБС. Промотор гена рецептора 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) содержит эле-
мент, чувствительный к гормонам ЩЖ, свободный Т3 мо-
жет стимулировать его и вызывать увеличение экспрессии 
рецепторов ЛПНП, тем самым увеличивая клиренс ЛПНП. 
Гипотиреоз может повышать уровни общего холестерина 
и ЛПНП, ускорять развитие атеросклероза и прогресси-
рование ИБС. Уровни свободного T3 в сыворотке обратно 
коррелируют с атеросклерозом сонных артерий, низкий 
уровень свободного T3 в сыворотке является важным фак-
тором, определяющим атеросклероз сонных артерий. 

Помимо дислипидемии гипотиреоз может также при-
водить к эндотелиальной дисфункции, гиперкоагуляции, 
нарушению фибринолиза, гипергомоцистеинемии, систем-
ному воспалению и аномалиям тромбоцитов. Низкий уро-
вень гормонов ЩЖ меняет структуру артериальных мышц 
и вызывает утолщение сосудистой стенки. Эти изменения 
не зависят от гиперхолестеринемии и возникают достаточ-
но быстро после формирования гипотиреоза.

В целом гипотиреоз имеет значительно худший про-
гноз как в отношении общей смертности, так и сердечной 
смерти по сравнению с эутиреозом и даже гипертиреозом. 

Схожая картина наблюдается при сочетании АИЗ ЩЖ 
с ревматическими патологиями. Как правило, гипотиреоз 
привносит наихудшие влияния на течение этих заболе-
ваний. У пациентов с АИЗ ЩЖ описаны различные рев-
матологические симптомы, которые являются следствием 
нарушений функции ЩЖ. При этом гипотиреоз чаще ас-
социируется с жалобами, связанными с опорно-двигатель-
ным аппаратом. Пациенты с гипотиреозом могут страдать 
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от артралгии, миалгии, миопатии, феномена Рейно, синдро-
ма сухого глаза, синдрома запястного канала или синдрома, 
подобного ревматической полимиалгии. Однако поскольку 
АИЗ ЩЖ тесно связаны с другими органоспецифическими 
или системными АИЗ, сочетания АИЗ ЩЖ с истинными 
ревматическими патологиями позволили выделить один из 
подтипов АПС – СМАИП/АПС подтипа 3D [2, 26]. Так, при 
БГ и ХАИТ в течение жизни ревматическое и неревматиче-
ское АИЗ может развиться в 10–50%. Среди лиц с АИЗ ЩЖ 
частота РА составляет 3%, ревматической полимиалгии – 
1,4%, синдрома Шегрена – 0,9%, СКВ – 0,8% [27–29]. Сле-
дует отметить, что, например, у пациентов с РА гипотиреоз 
в исходе ХАИТ способствует повышению риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и метаболического син-
дрома и может быть сопоставлен с повышенной активно-
стью заболевания, а у беременных пациенток с СКВ более 
часто развиваются АИЗ ЩЖ и послеродовой тиреоидит, а 
при наличии исходной патологии ЩЖ – увеличивается ча-
стота преждевременных родов [30, 31]. 

Опухоли ЩЖ как «сигнальное заболевание»
Основной целью лечения сочетанных аутоиммунных 

эндокринных и неэндокринных мультиорганных патоло-
гий является достижение стойкой клинической и иммуно-
логической ремиссии с учетом их коморбидности. Сегодня 
остро стоит задача по разработке и внедрению в практику 
диагностических тестов, результатом проведения кото-
рых станет выбор терапевтической стратегии при муль-
тиорганных и системных аутоиммунных эндокринных и 
неэндокринных заболеваниях-компонентах. Необходимы 
дополнительные чувствительные и специфичные маркеры, 
которые позволили бы с большей вероятностью прогно-
зировать клиническое течение заболеваний, определять 
стадийность манифестации заболеваний-компонентов в 
течение жизни человека, прогнозировать успешность заме-
стительной терапии и оценивать риск развития рецидивов.

Не менее важным все это представляется и для РЩЖ, 
поскольку в ряде случаев опухоль также может стать пово-
дом поиска прочих заболеваний у одного и того же пациен-
та. Заболеваемость РЩЖ в различных странах мира состав-
ляет от 0,5 до 10 новых случаев на 100 тыс. человек в год, что 
делает его весьма распространенным заболеванием. 

Высокодифференцированный РЩЖ может входить 
в состав целого ряда генетических синдромов, таких как 
семейный полипоз толстого кишечника (полипы толстой 
кишки, РЩЖ); синдром Гарднера (полипы тонкой и тол-
стой кишки остеомы, фибромы, липомы, папиллярный 
РЩЖ – ПРЩЖ); синдром Туркота (полипы толстой киш-
ки, опухоли головного мозга, ПРЩЖ); синдром Коудена 
(множественные гамартомы опухоли молочной железы, 
фолликулярный РЩЖ); комплекс Карни (пигментные 
пятна, миксомы, шванномы, нодулярная гиперплазия над-
почечников, гиперкортизолизм, аденомы гипофиза, эндо-
кринные опухоли яичек, иногда – фолликулярный РЩЖ); 
синдром (аденомы паращитовидных желез, аденомы гипо-
физа, эндокринные опухоли поджелудочной железы, ино-
гда – фолликулярный РЩЖ).

Медуллярный РЩЖ (МРЩЖ)  – редкая злокачествен-
ная опухоль, развивающаяся из парафолликулярных 
С-клеток ЩЖ, является обязательным компонентом син-
дрома множественных эндокринных неоплазий 2-го типа, 
а определение уровня кальцитонина – ключевым в его ди-
агностике. Эта опухоль составляет 3–4% неоплазий ЩЖ, 
данный вид рака может возникать спорадически или пере-
даваться по наследству. Наследственный МРЩЖ возникает 

как часть синдрома множественной эндокринной неопла-
зии типа 2А или 2В или семейного МРЩЖ. Зародышевые 
мутации протоонкогена RET вызывают наследственные 
формы рака, тогда как соматические мутации могут при-
сутствовать при спорадических формах заболевания. Ген 
RET кодирует рецепторную тирозинкиназу, участвующую 
в активации внутриклеточных сигнальных путей, ведущих 
к пролиферации, росту, дифференцировке, миграции и вы-
живанию клеток. 

Кальцитонин, основной секреторный продукт С-кле-
ток,  – специфический и высокочувствительный биомаркер 
МРЩЖ. Уровень кальцитонина необходимо оценивать с 
учетом гендерных различий верхней границы референсных 
значений. При повышенном уровне кальцитонина показано 
проведение стимуляционного теста с глюконатом кальция. 
Это важный дифференциально-диагностический инстру-
мент, поскольку вираж кальцитонина (стимуляция >3–4 раз) 
говорит о тиреоидном происхождении гиперкальцито-
нинемии, позволяет заподозрить МРЩЖ с высокой до-
лей вероятности и направить пациента на тонкоигольную 
пункционную биопсию, дополненную методикой смыва на 
кальцитонин из разных зон (узловая и неузловая) ЩЖ, для 
дальнейшей дифференциальной диагностики МРЩЖ и ги-
перплазии С-клеток с гиперпродукцией кальцитонина. 

Наличие у пациента любого типа РЩЖ – весомый по-
вод исключать сочетанные с ним заболевания, тем более 
что и для высокодифференцированного ПРЩЖ, и для АИЗ 
ЩЖ характерна сильная лимфоцитарная инфильтрация 
тиреоидной ткани. Считается, что дендритные клетки (ДК) 
играют центральную роль как в развитии АИЗ ЩЖ, так не-
опластических ЗЩЖ [32, 33]. Увеличение количества ДК в 
инфильтратах ЩЖ регистрируется при всех основных АИЗ 
ЩЖ, причем выявляются как зрелые ДК, локализованные в 
соединительной ткани, так и незрелые ДК, группирующие-
ся вокруг фолликулов ЩЖ. Установлено, что у пациентов с 
аутоиммунными тиреопатиями показатели концентрации 
субпопуляций ДК в периферической крови значительно 
ниже, чем у здоровых людей, а сами ДК характеризуются 
повышенной выработкой интерферона α в условиях in vitro 
под воздействием стимуляции. Считается, что молекулы, 
вызывающие хроническое воспаление, могут играть пер-
востепенную роль в индуцировании и развитии опухолей, 
следовательно, не исключено, что ДК участвуют в развитии 
РЩЖ. При папиллярном раке ДК характеризуются четким 
распределением в опухоли: незрелые клетки, как правило, 
локализуются внутри опухоли, тогда как зрелые – вокруг 
нее. При ПРЩЖ ДК могут участвовать в процессе «усколь-
зания» опухоли от иммунного ответа, следовательно, они 
определенно вовлечены в патогенез тиреоидного рака.

Хроническая лимфоцитарная инфильтрация ЩЖ зна-
чительно чаще регистрируется у пациентов с ПРЩЖ, чем 
у лиц, имеющих, например, узловой коллоидный зоб, обу-
словленный хроническим дефицитом йода в питании. 

Поскольку ПРЩЖ и ХАИТ могут протекать одновре-
менно, выдвинуто предположение о том, что неоплазия 
может индуцироваться аутоиммунным воспалением и па-
циенты с длительным анамнезом ХАИТ входят в группу 
высокого риска развития рака. Эта гипотеза подтвержде-
на рядом наблюдений, свидетельствующих о том, что по-
вышенная концентрация провоспалительных цитокинов 
со свойствами факторов роста характерна для ХАИТ. 
Поскольку инфильтрация иммуноцитами при РЩЖ ас-
социируется с более благоприятным прогнозом, можно 
предполагать, что все-таки существует определенный 
противоопухолевый иммунный ответ. Это может под-
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тверждаться также наблюдением: в периферической крови 
пациентов с РЩЖ обнаруживается, как правило, двойная 
концентрация АТ к TГ и ТПО-Ab по сравнению с общей 
популяцией [34–36].

Своевременная диагностика РЩЖ нередко затрудняет-
ся широким распространением в популяции ЙДЗ ЩЖ, в 
том числе узлового или многоузлового зоба. 

Йододефицитные заболевания ЩЖ
ЙДЗ  – это все нарушения здоровья, развитие которых 

связано с хроническим дефицитом йода в питании и пол-
ностью предотвратимые при его устранении. Так, 80% ЗЩЖ 
вызваны хроническим дефицитом йода, почти 1/3 из них – 
это узловой зоб. В России наблюдается тенденция к росту 
заболеваемости узловым и многоузловым зобом и тиреоток-
сикозом у людей старше 50 лет, что сопряжено с формирова-
нием функциональной автономии узловых образований с 
течением времени, которая и является причиной тиреоток-
сикоза и последующих кардиальных нарушений [37, 38]. 

Основной пусковой механизм развития зоба в усло-
виях хронического дефицита йода  – снижение концен-
трации йода в ткани ЩЖ. В настоящее время доказано, 
что йод является не только структурным компонентом 
тиреоидных гормонов, но и мощным регулятором роста и 
пролиферации тиреоцитов. Снижение интратиреоидной 
концентрации йода сопровождается усиленной продук-
цией факторов роста, активацией ангиогенеза, повышени-
ем чувствительности тиреоцитов к ТТГ. Следствием этих 
процессов становятся гипертрофия и гиперплазия тирео-
цитов, т.е. формирование зоба, сначала диффузного, а по-
том узлового. Основной особенностью многоузлового зоба 
является морфологическая и функциональная гетероген-
ность ткани ЩЖ, сопряженная с повышенным риском об-
разования соматических мутаций, в том числе возникают и 
активирующие мутации рецептора ТТГ, приводящие к ав-
тономной функции тиреоцитов. При условии сохраняюще-
гося дефицита йода число автономно функционирующих 
тиреоцитов увеличивается. Важно помнить, что длительно 
существующий узловой зоб может стать причиной сер-
дечных аритмий, и необходимо контролировать функцию 
ЩЖ у таких пациентов на регулярной основе, определяя 
уровень ТТГ.

Еще одна клиническая и социальная проблема, ассо-
циированная с дефицитом йода в питании, требующая 
внимания,  – задержка психического развития различной 
тяжести. Так, в регионах с легкой и средней тяжестью де-
фицита йода наиболее характерны пограничная задержка 
психического развития в виде синдрома дефицита внима-
ния без гиперактивности (невнимательный тип) на фоне 
неспецифической тревожно-депрессивной симптоматики 
с астеническим компонентом. Когнитивные нарушения 
свойственны синдрому дефицита внимания, вызванному 
дефицитом йода, они проявляются в виде снижения спо-
собности концентрации внимания и нарушения запоми-
нания  [39]. В российских исследованиях подтверждается 
неблагоприятное влияние последствий врожденного и 
транзиторного гипотиреоза на последующее нервно-пси-
хическое и речевое развитие детей [37]. С возрастом отно-
сительный вклад йодного дефицита в формирование таких 
сложно организованных психических функций, как мыш-
ление, оперативно-мыслительная деятельность, память, 
несколько снижается, но остается значимым для функций 
внимания, восприятия и мелкой моторики. Повышение 
или снижение уровня гормонов ЩЖ может проявляться 
неврологическими и/или психиатрическими симптомами, 

нарушения функции ЩЖ часто встречаются у пациентов 
с депрессивными жалобами. Считается, что обследование 
пациентов с депрессией на предмет дисфункции ЩЖ и 
лечение основной дисфункции ЩЖ будут способствовать 
регрессу психиатрических симптомов [39].

В подростковый период даже легкий йодный дефицит 
может приводить к росту хронических заболеваний, осо-
бенно болезней лор-органов, снижению физического раз-
вития (низкая длина тела), нарушению полового здоровья 
(маточные кровотечения пубертатного периода), физиче-
ской работоспособности (снижение мышечной силы и вы-
носливости), развитию вегетативного дисбаланса и сниже-
нию функции внимания [40].

В условиях некорректируемого йододефицита увели-
чивается доля девочек-подростков с дисгармоничным 
физическим развитием до 39%, нарушениями процессов 
полового созревания – до 47%. Отсутствие йодной профи-
лактики в регионе проживания сопровождается увеличе-
нием до 38% числа девочек с задержкой полового разви-
тия, смещением возраста менархе на более поздний срок, 
ростом до 34% тяжелых нарушений менструальной функ-
ции. Таким образом, ЙДЗ оказывают негативное влияние 
на течение пубертатного периода, приводя к нарушениям 
когнитивных функций, физического и полового созрева-
ния подростков, следовательно, создают серьезную угрозу 
репродуктивному здоровью детей и подростков, т.е. репро-
дуктивному потенциалу нации. У женщин детородного 
возраста, проживающих в йододефицитных регионах, на 
первый план выступает нарушение функции репродуктив-
ной системы, что является причиной частого бесплодия 
или спонтанных абортов. Описана прямая связь йодного 
дефицита с повышением риска развития гастроэнтероло-
гической, нефрологической, сочетанной соматической па-
тологии с высокой вероятностью формирования хрониче-
ского течения заболеваний [40]. 

Результаты многих исследований подтвердили комор-
бидность ЙДЗ и АИЗ ЩЖ у людей, проживающих в усло-
виях некомпенсированного дефицита йода. К настоящему 
времени накоплено значительное количество убедитель-
ных доказательств, указывающих на мультифакторную 
природу АИЗ ЩЖ и ЙДЗ. Возможна и генетическая пред-
расположенность к развитию и совместному появлению 
данных патологий, более того, наличие достаточного уров-
ня йода в организме играет важную роль в регуляции им-
мунной системы и процессов, связанных с образованием 
и функционированием АТ [41]. Йод может оказывать по-
ложительное влияние на уровень воспаления благодаря 
антиоксидантным свойствам, защищая клетки от повреж-
дения свободными радикалами, возникающими в резуль-
тате воспалительных процессов, а также регулировать вы-
работку цитокинов, включая воспалительные цитокины, 
восстанавливая тем самым баланс иммунного ответа, в 
том числе у генетически-предрасположенных к развитию 
АИЗ ЩЖ лиц [37].

Дефицит йода  – основной фактор, способствующий 
формированию и прогрессированию ЗЩЖ и их осложне-
ниям. Для решения вопроса ликвидации йодного дефици-
та необходим целый комплекс мер, направленных на обе-
спечение потребления йодированной соли населением и 
использование ее в пищевой промышленности. Принятие 
федерального закона, предусматривающего обязательное 
йодирование соли для пищевых нужд, включая соль для 
розничной торговли и пищевой промышленности, явля-
ется непременным условием для успеха профилактики и 
устранения ЙДЗ в России [42, 43].
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Заключение
ЗЩЖ находятся в центре внимания врачей многих 

специальностей как в силу своей распространенности, так 
и по причине множества полиорганных поражений, свя-
занных с нарушениями тиреоидной функции или структу-
ры. Вследствие этого ЗЩЖ не могут и не должны рассма-
триваться только в качестве некой «местной патологии», 
а подходы к их диагностике и лечению должны быть ком-
плексными и базироваться на принципах персонализиро-
ванной медицины. Главное, о чем должен помнить клини-
цист, – это то, что любое ЗЩЖ у пациента с высокой долей 
вероятности может оказаться так называемой вершиной 
айсберга или «сигнальной патологией» – ориентиром для 
углубленного поиска прочих проблем со здоровьем. Совре-
менные инновационные технологии диагностики и лече-
ния в полной мере позволяют оказать доступную и эффек-
тивную помощь при любых мультиорганных поражениях, 
ассоциированных с патологией ЩЖ.
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Список сокращений
ААГ – аутоантиген
ААТ – аутоантитело
АГ – антиген
АИЗ – аутоиммунное заболевание
АИТ – аутоиммунный тиреоидит 
АПС – аутоиммунный полигландулярный синдром
АТ – антитело
БГ – болезнь Грейвса
ДК – дендритные клетки
ЗЩЖ – заболевание щитовидной железы
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ЙДЗ – йододефицитное заболевание
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 
МРЩЖ – медуллярный рак щитовидной железы
ПРЩЖ – папиллярный рак щитовидной железы 
РА – ревматоидный артрит
РЩЖ – рак щитовидной железы
СД – сахарный диабет
СД 1 – сахарный диабет 1-го типа
СКВ – системная красная волчанка
СМАИП – синдром множественных аутоиммунных поражений 

ССС – сердечно-сосудистая система
Т3 – трийодтиронин
Т4 – тироксин
ТГ – тиреоглобулин
ТПО – тиреопероксидаза
ТТГ – тиреотропный гормон
ХАИТ – хронический аутоиммунный тиреоидит
ЩЖ – щитовидная железа
CD40 (cluster of differentiation 40) – кластер дифференцировки 40
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) – ген цитотоксиче-
ского фактора 4, ассоциированного с Т-лимфоцитами
HLA (human leucocyte antigens) – лейкоцитарные антигены главного 
комплекса гистосовместимости человека
Ig – иммуноглобулин
IgG4-RD (IgG4-related disease) – иммуноглобулин G4-ассоциирован-
ное заболевание
MHC (major histocompatibility complex) – главный комплекс гистосо-
вместимости
PTPN22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22) – протеин-
тирозинфосфатаза нерецепторного типа 22
Th (Т-helper) – Т-хелперы
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Эффективность и предикторы ответа  
на лекарственную терапию аналогами соматостатина  
у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом
О.О. Голоунина1, Ж.Е. Белая1, А.А. Маркович2, Л.Я. Рожинская1, Г.А. Мельниченко1, Н.Г. Мокрышева1,  
И.И. Дедов1 

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить непосредственную эффективность, переносимость и предикторы ответа на терапию аналогами соматостатина (АСС) про-
лонгированного действия у пациентов с адренокортикотропным гормон-эктопированным синдромом.
Материалы и методы. Многоцентровое наблюдательное исследование с ретроспективным анализом данных. Эффективность лечения оце-
нивали каждые 12–24 нед по активности гиперкортицизма, клиническим проявлениям заболевания, динамике роста опухоли. Пациенты в 
процессе терапии условно подразделялись на «ответчиков» и «неответчиков» во временных точках 6, 12 и 24 мес. Радиологическая оценка 
эффективности проводилась по критериям RECIST 1.1. Статистическая обработка данных осуществлялась в IBM SPSS Statistics 23.
Результаты. В исследование включены 46 пациентов (26 женщин, 20 мужчин). Медиана периода наблюдения составила 71 [32; 122] мес. 
Локализованный опухолевый процесс (T1-3N0M0) выявлен у 19 (41,3%) пациентов, местно-распространенный (T1-3N1M0, T4N0-1M0) – 
у 15 (32,6%), генерализованный (T1-4N0-1M1) – у 12 (26,1%). Хирургическое лечение проведено 33 (71,7%) больным. АСС являлись 
терапией 1-й линии для всех 46 пациентов. Средняя длительность применения АСС – 34 мес (Ме 27,5 мес [13,8; 41]). Эскалация дозы 
потребовалась в 39,4% случаев, период до первой эскалации дозы – в среднем 9 мес. Медикаментозной ремиссии заболевания достигли 
13 (48,1%) пациентов. Нормализация кортизола в суточной моче или его снижение на ≥50% от исходного уровня к 6-му месяцу лечения 
достигнута у 46,4%, к 12-му месяцу – у 61,9%, «ускользание» от эффекта терапии наблюдалось у 3 пациентов. Объективный ответ в 
соответствии с критериями RECIST 1.1 оценен у 30 пациентов. Полных ответов на лечение не отмечено. У 4 (13,3%) выявлен частичный 
ответ, у 15 (50%) – стабилизация заболевания, у 11 (36,7%) – прогрессирование заболевания. Лучшая терапевтическая эффективность 
АСС ассоциирована с локализацией нейроэндокринной опухоли (НЭО) в легком (относительный риск 0,078, 95% доверительный интер-
вал 0,010–0,633; p=0,017), а резистентность к лечению – с отрицательной экспрессией SSTR5 (относительный риск 6,532, 95% довери-
тельный интервал 1,019–41,878; p=0,048).
Заключение. АСС пролонгированного действия являются препаратами выбора 1-й линии лечения больных с АКТГ-продуцирующими НЭО, 
позволяя достичь длительного эффективного контроля гиперкортицизма и опухолевой прогрессии более чем у 60% пациентов. Значимыми 
факторами, определяющими ответ на терапию АСС через 6 мес лечения, являются статус экспрессии SSTR5 и локализация НЭО.

Ключевые слова: адренокортикотропный гормон-эктопированный синдром, нейроэндокринная опухоль, гиперкортицизм, лекарствен-
ное лечение, аналоги соматостатина, предикторы ответа
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тивность и предикторы ответа на лекарственную терапию аналогами соматостатина у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом. 
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Введение
Адренокортикотропный гормон (АКТГ)-эктопирован-

ный синдром, также называемый паранеопластическим 
синдромом Кушинга, является редко встречающейся фор-
мой АКТГ-зависимого эндогенного гиперкортицизма, и, 
как правило, имеет выраженные клинические проявления. 
Заболевание обусловлено гиперпродукцией АКТГ, значи-
тельно реже – кортикотропин-рилизинг гормона нейроэн-
докринной опухолью (НЭО).

АКТГ-секретирующие НЭО могут локализоваться 
практически в любом органе, однако наиболее частым 
источником эктопической продукции АКТГ согласно лите-
ратурным данным являются бронхолегочные карциноиды, 
составляющие до 65% случаев заболевания [1–3]. Несмотря 
на высокую степень дифференцировки и чаще медленный 
рост, АКТГ-продуцирующие НЭО склонны к метастазиро-
ванию не только в регионарные лимфатические узлы, но и 
в ряде случаев – к генерализации опухолевого процесса. 

На ранних стадиях заболевания для излечения часто 
достаточно хирургического вмешательства  [4]. Радикаль-
ное удаление первичного опухолевого очага позволяет 
добиться ремиссии заболевания, по разным данным, у 
74–83% пациентов [1, 4, 5]. Согласно рекомендациям Рос-
сийского общества клинической онкологии при агрес-
сивных, местно-распространенных и генерализованных 
опухолях оправдано удаление первичной опухоли с мак-
симальной циторедукцией, поскольку нередко причиной 
летального исхода больных с АКТГ-эктопированным син-
дромом являются не прогрессирование опухолевого про-
цесса, а осложнения, развившиеся в результате гормональ-

ной гиперпродукции  [2, 6]. При невозможности полного 
удаления НЭО вследствие больших размеров опухоли и ее 
инвазии в окружающие ткани и органы, наличии вторич-
ных опухолевых очагов или в случае рецидива заболевания 
используются лекарственные методы лечения. Наиболь-
шие трудности при выборе тактики лечения представляют 
пациенты с метастатическими НЭО без выявленной лока-
лизации первичной опухоли. 

Комплексное использование существующих современ-
ных методов терапии, направленное на стабилизацию опу-
холевого роста и подавление гормональной гиперпродук-
ции, позволяет значительно продлить жизнь и улучшить ее 
качество у больных с АКТГ-продуцирующими НЭО.

Лекарственная терапия занимает особое место в лече-
нии НЭО и включает биотерапию, предусматривающую 
использование аналогов соматостатина (АСС), иммуноте-
рапию, таргетную терапию, химиотерапию (ХТ). За послед-
ние годы существенно расширился спектр терапевтических 
агентов, к которым в той или иной степени чувствительны 
НЭО различной локализации и степени гистологической 
дифференцировки. Однако лекарственное лечение боль-
ных с генерализованными НЭО по-прежнему представ-
ляет одну из наиболее сложных проблем. По-видимому, 
основная причина заключается в биологической неодно-
родности опухолей, высокой гетерогенности опухолевых 
клеток в пределах одного опухолевого очага, которые опре-
деляют различную чувствительность новообразования к 
терапевтическим воздействиям. 

Наиболее широкое применение при НЭО получили 
АСС  [7, 8]. Биологические эффекты реализуются путем 

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy and predictors of response to somatostatin analogues in patients with ectopic 
ACTH syndrome

Olga O. Golounina1, Zhanna E. Belaya1, Alla A. Markovich2, Liudmila Ya. Rozhinskaya1, Galina A. Mel`nichenko1, 
Natalia G. Mokrysheva1, Ivan I. Dedov1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia;
2Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To study the immediate efficacy, tolerability and predictors of response to prolonged-acting somatostatin analogues (SSAs) in patients with 
ectopic ACTH syndrome (EAS).
Materials and methods. A multicenter, observational study with a retrospective analysis. The effectiveness of treatment was evaluated every 
12–24 weeks by the activity of hypercortisolism, clinical symptoms of the disease, control of tumor growth. Patients were conditionally 
divided into “responders” and “non-responders” at time points of 6, 12 and 24 months. Radiological efficacy was performed according to the  
RECIST 1.1. Statistical data processing was carried out by using IBM SPSS Statistics 23.
Results. The study included 46 patients (26 women, 20 men). The median follow-up period was 71 months [32; 122]. Localized tumor 
process (T1-3N0M0) – in 19 (41.3%) patients, locally widespread (T1-3N1M0, T4N0-1M0) – in 15 (32.6%), generalized (T1-4N0-1M1) – in  
12 (26.1%) cases. Surgical treatment was performed in 33 (71.7%) patients. SSAs were the first-line therapy for all 46 patients. The average 
duration of SSAs use was 34 months (Me 27.5 [13.8; 41]). Dose escalation was required in 39.4% cases, the period before the first dose 
escalation was on average 9 months. 13 (48.1%) patients achieved drug-induced remission of the disease. Normalization of cortisol in 24hUFC 
or its decrease ≥50% from the baseline level by the 6th month of treatment was achieved in 46.4%, by the 12th month – in 61.9%, “eluding” 
from the effect of therapy was observed in 3 patients. Objective response was evaluated in 30 patients. There was no complete response to the 
treatment. In 4 (13.3%) cases – a partial response, in 15 (50%) – disease stabilization, in 11 (36.7%) – disease progression. The best therapeutic 
efficacy of SSAs is associated with bronchial NET (HR 0.078, 95% CI 0.010–0.633; p=0.017), and resistance to treatment is associated with 
negative expression of SSTR5 (HR 6.532, 95% CI 1.019–41.878; p=0.048).
Conclusion. SSAs are the drugs of choice for the first-line treatment of patients with EAS, allowing for long-term effective control of hypercortisolism 
and tumor progression in more than 60% of patients. Significant factors determining the response to SSAs after 6 months of treatment are 
expression status of SSTR5 and NET localization.
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взаимодействия со специфическими соматостатиновыми 
рецепторами (SSTR), которые экспрессируются на клет-
ках-мишенях. АСС могут использоваться как в монотера-
пии, так и в комбинациях с иммунотерапией, ХТ, таргет-
ными препаратами для купирования карциноидного или 
других синдромов и/или подавления роста опухоли. Од-
нако ввиду редкой встречаемости АКТГ-продуцирующих 
НЭО большинство публикаций представляют сведения 
о результатах лечения единичных, наиболее интересных 
клинических случаев, а в отечественной литературе подоб-
ные работы не встречаются. Более того, до начала терапии 
трудно определить тех пациентов, которые с наибольшей 
вероятностью получат пользу от проводимого лекарствен-
ного лечения. Потребность в проведении подобного рода 
исследований не вызывает сомнений, так как имеет цель 
индикации предикторов эффективности лекарственного 
лечения, включая биотерапию АСС, с потенциальной воз-
можностью ранней стратификации риска терапевтической 
резистентности для персонализированного подхода к те-
рапии НЭО с эктопической продукцией АКТГ. 

Цель – изучить непосредственную эффективность, пе-
реносимость и предикторы ответа на терапию АСС у паци-
ентов с АКТГ-эктопированным синдромом.

Материалы и методы
Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено на базе 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» и ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина». 

Продолжительность исследования. Ретроспективный на-
бор материала осуществлялся с октября 2020 по март 2024 г. 

Изучаемые популяции 
В исследование включены пациенты с поставленным 

клиническим диагнозом АКТГ-эктопированного синдрома 
(Международная классификация болезней 10-го пересмо-
тра: Е24.3) в период с 1990 по март 2024 г. 

Критерии включения: 
• �пациенты обоих полов в активной стадии заболева-

ния, включая отсутствие ремиссии после хирургиче-
ского лечения, или в рецидиве заболевания; 

• �лекарственное лечение АСС в течение как минимум 
3 мес.

Критерии исключения: 
• �пациенты с другими верифицированными формами 

гиперкортицизма;
• �участие в любом клиническом исследовании лекар-

ственного препарата.

Дизайн исследования
Многоцентровое наблюдательное исследование с ре-

троспективным анализом данных. 

Описание медицинского вмешательства 
Обследование больных с АКТГ-эктопированным син-

дромом включало оценку клинических проявлений забо-
левания, выполнение лабораторных исследований, при-
менение лучевых и радионуклидных методов топической 
диагностики, направленных на определение локализации 
НЭО и оценку распространенности опухолевого процесса. 

Пациентам с предварительно установленной локали-
зацией НЭО в случае локализованных форм или опера-
бельных местно-распространенных/метастатических НЭО 
выполнялось хирургическое лечение. В некоторых случаях 
при неоперабельных НЭО хирургический метод использо-

вался для уменьшения опухолевой массы (циторедуктив-
ные операции). 

Все пациенты, включенные в исследование, получали 
лекарственное лечение. Выбор терапии основывался на 
локализации и морфологических характеристиках НЭО, 
распространенности опухолевого процесса, общем состо-
янии пациента, цели лечения в конкретной клинической 
ситуации, соотношении потенциальной пользы, выражен-
ности побочных эффектов терапии и токсичности лечения, 
в некоторых случаях – эффективности ранее проводимой 
терапии, а также необходимости коррекции выраженного 
гиперкортицизма [9]. Данное исследование носит неинтер-
венционный характер.

Методы
Диагноз верифицировался результатами гистологи-

ческого и иммуногистохимического исследования опе-
рационного материала. Гистопатологический диагноз для 
каждой локализации первичной опухоли ставился в со-
ответствии с органоспецифичными классификациями 
Всемирной организации здравоохранения [10–12]. Во всех 
случаях эктопическая продукция АКТГ подтверждалась 
иммуногистохимическим методом по экспрессии этого 
гормона в клетках удаленной опухоли.

Оценка эффективности лечения включала проведение 
мультиспиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки, средостения, органов брюшной полости и 
забрюшинного пространства с внутривенным болюсным 
контрастированием. В некоторых случаях дополнительно 
выполнялась совмещенная позитронно-эмиссионная и ком-
пьютерная томография с DOTA-конъюгированными радио
фармпрепаратами (68Ga-DOTA-TATE, 68Ga-DOTA-TOC, 
68Ga-DOTA-NOC).

Гормональное исследование АКТГ (референсный 
интервал: утро – 7,2–63,3 пг/мл, вечер – 2–25,5 пг/мл), 
кортизола в сыворотке крови в 23:00 (64–327 нмоль/л), 
определение свободного кортизола в вечерней слюне  
(0,5–9,6  нмоль/л) проводилось электрохемилюминис-
центным методом на анализаторе Cobas 6000 Module e601 
(Roche); измерение свободного кортизола в суточной моче 
(100–379 нмоль/сут) – иммунохемилюминесцентным ме-
тодом на аппарате Vitros ECi.

Критерии оценки клинического состояния 
пациента
Оценку функционального состояния больного прово-

дили по шкале Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); 
табл. 1 [13].

Критерии оценки эффективности терапии
Оценку эффективности лечения проводили каждые 

12–24 нед по биохимическим маркерам, динамике гормо-
нальных показателей, динамике клинических проявлений 
заболевания и результатам контрольных инструменталь-
ных и радионуклидных методов исследований. Радиологи-
ческая оценка эффективности осуществлялась по критери-
ям Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1, 
2009 [14]):

• частичный ответ – уменьшение суммы диаметров тар-
гетных очагов не менее чем на 30%; 

• полный ответ – исчезновение всех (таргетных и не-
таргетных) очагов; любой из ранее увеличенных лимфати-
ческих узлов должен иметь размер <10 мм по короткой оси;

• прогрессирование заболевания – увеличение на 20% и 
более суммы диаметров таргетных очагов; появление одно-
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го или нескольких новых очагов; безусловная прогрессия 
нетаргетных очагов;

• стабилизация заболевания – признаки, не соответ-
ствующие критериям полного или частичного ответа, а 
также прогрессирования заболевания.

Анализ объективного ответа выполнялся через 
12  нед от начала лекарственного лечения по критериям 
RECIST 1.1, далее каждые 12–24 нед в процессе лекарствен-
ной терапии.

Биохимический ответ оценивался по величине сниже-
ния уровня кортизола в суточной моче, кортизола в слюне 
в 23:00, динамике уровня АКТГ на фоне проводимого лече-
ния, в некоторых случаях в стационарных условиях допол-
нительно определялся кортизол в крови в 23:00. Контроль-
ными точками оценки чувствительности к АСС являлись 
величина и процент снижения гормональных показателей 
от исходного уровня через 6 мес лечения, а также через 
12 и 24 мес от начала лечения. Пациенты, получавшие АСС, 
условно дифференцировались на группы «ответчиков» и 
«неответчиков» согласно величине снижения уровня кор-
тизола в суточной моче через 6–12 мес от начала лечения: 
нормализация кортизола в суточной моче («ответчики»), 
отсутствие нормализации, но снижение на ≥50% относи-
тельно исходного уровня («частичные ответчики»), сниже-
ние <50% («неответчики»). 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался 

ввиду редкости заболевания. Для представления количе-
ственных данных использована медиана (Me) с указани-
ем интерквартильного диапазона  [Q25–Q75], максималь-
ных и минимальных значений, качественные переменные 
представлены в виде абсолютных и относительных частот. 
При сравнении двух независимых выборок с нормальным 
распределением применена параметрическая статистика – 
t-критерий Стьюдента. Для признаков, не соответствую-
щих закону нормального распределения, использован не-
параметрический критерий Манна–Уитни. Качественные 
переменные сравнивались между собой с помощью кри-
терия хи-квадрат (χ2) и точного двустороннего критерия 
Фишера. 

Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 23 (SPSS. Inc, Chicago, IL, USA).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этическим 

комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», выписка из 
протокола №12 от 29.06.2022, №21 от 22.11.2023.

Результаты
Объекты (участники) исследования
Из 172 пациентов, состоящих в объединенной базе дан-

ных случаев заболевания АКТГ-эктопированным синдро-
мом на территории Российской Федерации, в исследование 
включены 46 пациентов (26 женщин, 20 мужчин), соответ-
ствующих указанным критериям включения. Общая ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 2.

Тридцати трем (71,7%) пациентам проведено хирур-
гическое лечение. С учетом дифференцировки и степени 
злокачественности преобладали высокодифференциро-
ванные НЭО. Нейроэндокринные неоплазии легких и 
тимуса по морфологической структуре представлены ти-
пичным карциноидом/НЭО G1 в 10 случаях, атипичным 
карциноидом/НЭО G2 – в 19 случаях, у одной пациентки 

Таблица 1. Шкала оценки общего состояния пациента 
ECOG [13]
Table 1. ECOG performance status scale [13]

Статус 
(баллы) Характеристика состояния

0 Больной полностью активен, способен 
выполнять все, как и до заболевания

1 Больной не способен выполнять тяжелую,  
но может выполнять легкую или сидячую работу

2

Больной лечится амбулаторно, способен  
к самообслуживанию, но не может выполнять 

работу. Более 50% времени проводит активно –  
в вертикальном положении

3
Больной способен лишь к ограниченному 

самообслуживанию, проводит в кресле или 
постели более 50% времени бодрствования

4
Инвалид, совершенно неспособен  

к самообслуживанию, прикован к креслу  
или постели

5 Смерть

Таблица 2. Общая характеристика пациентов  
с АКТГ-эктопированным синдромом, включенных  
в исследование 
Table 2. General characteristics of patients with ACTH-ectopic 
syndrome included in the study

Параметр Значение Me  
[Q1; Q3] (min; max)

Общее число пациентов 46

Мужчины/Женщины 20/26

Возраст на момент постановки 
диагноза, лет 31 [24; 42] (16; 75)

Длительность симптомов  
до постановки диагноза, мес 15,5 [5,8; 48] (3; 180)

Период наблюдения, мес 71 [32,5; 122,5] (12; 229)

Локализация 
НЭО, абс. (%)

Легкое 25 (54,3)

Средостение 9 (19,6)

ПЖ* 4 (8,7)

Неустановлен-
ная локализа-
ция

8 (17,4)

Функциональ-
ный статус по 
шкале ECOG, 
абс. (%)

0 9 (19,6)

1 25 (54,3)

2 12 (26,1)

Первичный 
опухолевый 
очаг, абс. (%)

Удален 28 (84,8)

Циторедукция 5 (15,2)

Хирургическое 
лечение невоз-
можно

13 (28,3)

Grade, абс. (%)

G1 10 (30,3)

G2 21 (65,6)

G3 1 (3,1)
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выявлен крупноклеточный нейроэндокринный рак тиму-
са. При морфологическом исследовании образований под-
желудочной железы (ПЖ) в 2 случаях выявлены НЭО G2. 
У одной пациентки при проведении патоморфологическо-
го исследования тремя независимыми патоморфологами 
диагностирована диффузная идиопатическая гиперплазия 
нейроэндокринных клеток легкого с формированием мел-
ких нейроэндокринных «опухолек» с эктопической про-
дукцией АКТГ. В  данном случае индекс Ki-67 не рассчи-
тан ввиду малого количества клеток в нейроэндокринных 
«опухольках». 

Для оценки рецепторного статуса 33 пациентам выпол-
нено иммуногистохимическое исследование с антителами 
к рецепторам соматостатина 2А (SSTR2А) и 5-го (SSTR5) 
типов. В большинстве случаев преобладали SSTR2A (n=28; 
87,5%), в 2 раза реже встречались SSTR5 (n=14; 43,8%).  
Одновременная экспрессия SSTR2А и SSTR5 выявлена у 
12  пациентов с НЭО легкого, у одного больного с НЭО 
средостения и у одной пациентки с НЭО ПЖ. Экспрессия 

SSTR2А и SSTR5 отсутствовала в 3 случаях атипичного кар-
циноида тимуса и в 1 случае крупноклеточного нейроэндо-
кринного рака тимуса (табл. 3). 

Терапевтическая эффективность АСС 
АСС являлись терапией 1-й линии для всех 46 пациен-

тов, из них 37 больным АСС назначены в качестве моноте-
рапии, 9 – сразу в комбинации с ингибиторами стероидо-
генеза. Средняя длительность применения АСС составила 
34 мес (Ме 27,5 мес  [13,8; 41]) с максимальным периодом 
127 мес. В подгруппе пациентов, получавших октреотид в 
качестве 1-й линии терапии (n=33), стартовая доза в ос-
новном составляла 20 (36,4%) или 30 (51,5%) мг. Эскалация 
дозы октреотида потребовалась в 39,4% случаев, период до 
первой эскалации дозы на 10 мг составил в среднем 9 мес. 
Максимальная наблюдаемая доза – 80 мг – использовалась 
у одного пациента. 

Девятнадцать пациентов получали АСС в активной ста-
дии заболевания с целью контроля гормональной гиперсе-
креции при нерезектабельных НЭО или функциональной 
неоперабельности, а также на этапе топической диагно-
стики АКТГ-продуцирующей НЭО, среди них 5 пациентам 
впоследствии локализована и радикально прооперирована 
НЭО в легком. Длительность применения АСС на этапе 
ожидания операции составила от 7 до 19 мес. 

Монотерапию АСС пролонгированного действия в реци-
диве заболевания (n=19) или в случае отсутствия ремиссии 
после оперативного вмешательства (n=8) получали 27 паци-
ентов. Средняя длительность лечения АСС в данной когорте 
составила 40,4 мес (от 4 до 111 мес, Ме 50,5 мес [15; 60]). Меди-
каментозной ремиссии заболевания достигли 13 (48,1%) па-
циентов на фоне лечения октреотидом в дозах от 20 до 40 мг 
(средняя доза 30 мг) или ланреотидом в дозе 120 мг 1 раз в  
21 или 28 дней (средний интервал введения – 1 раз в 28 дней). 
Период нахождения больных в медикаментозной ремиссии 
на момент последнего наблюдения составляет от 12 до 98 мес 
с медианой 39 мес. 

Медикаментозная терапия ингибиторами стероидоге-
неза (кетоконазол в дозе от 400 до 800 мг/сут или осилодро-
стат в дозе 10 мг/сут), направленная на быстрое снижение 
уровня кортизола, дополнительно к лечению АСС пролон-
гированного действия потребовала назначения 9  паци-
ентам с выраженным гиперкортицизмом. Лекарственная 
терапия АСС в монотерапии или в сочетании с ингибито-
рами стероидогенеза в большинстве случаев приводила к 
снижению уровня кортизола во всех биологических жид-

Таблица 3. Экспрессия соматостатиновых рецепторов в 
АКТГ-продуцирующих НЭО различной локализации (n=33)
Table 3. Expression of somatostatin receptors  
in ACTH-producing neuroendocrine tumors (NET)  
of different localization (n=33)

Параметр  
оценки

НЭО 
легкого

НЭО 
средостения

НЭО 
ПЖ

Число пациентов 21 9 2

SSTR2A
«+» 21 5 2

«–» 0 4 0

SSTR5
«+» 12 1 1

«–» 9 8 1

Примечание. «+» – положительная экспрессия, «–» – отрицательная 
реакция.

Таблица 2. Общая характеристика пациентов  
с АКТГ-эктопированным синдромом, включенных  
в исследование 
Table 2. General characteristics of patients with ACTH-ectopic 
syndrome included in the study

Параметр Значение Me  
[Q1; Q3] (min; max)

Распростра-
ненность про-
цесса, абс. (%)

Локализован-
ный 19 (41,3)

Местно-рас-
пространен-
ный

15 (32,6)

Генерализо-
ванный 12 (26,1)

Локализация 
метастазов,  
абс. (%)

Регионарные 
лимфатиче-
ские узлы

22 (47,8)

Печень 6 (13)

Брюшина/
Средостение 5 (10,9)

Кости 6 (13)

Легкие 9 (19,6)

Головной мозг 1 (3,1)

Двусторонняя 
адреналэкто-
мия, абс. (%)

Не проводи-
лась 28 (60,9) 

В активной 
стадии забо-
левания

12 (26,1)

В рецидиве 
заболевания 6 (13)

Жизненный 
статус  
в настоящее 
время, абс. (%)

Пациент жив 36 (78,3)

Летальный 
исход 10 (21,7)

*У одной пациентки диагностированы множественные 
образования ПЖ. При проведении генетического исследования 
методом полимеразной цепной реакции и последующего 
секвенирования по Сэнгеру в экзоне 3 гена VHL выявлена замена 
c.506T>C (p.Leu169Pro) в гетерозиготном состоянии, патогенная, 
подтверждающая наличие у больной синдрома фон Гиппеля–Линдау.

(Окончание)

(End)
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костях, однако полная нормализация гормональных пока-
зателей достигнута не у всех больных. 

Биохимический ответ по динамике кортизола в различ-
ных биологических жидкостях и уровню АКТГ оценен у  
28 из 46 пациентов, 6 больных исключены из анализа отве-
та на лечение из-за отсутствия гормональных показателей 
или продолжительности лечения АСС менее 6 мес. Эффек-
тивность терапии АСС пролонгированного действия для 
12 пациентов, подвергшихся двусторонней адреналэкто-
мии в активной стадии заболевания, оценена исключитель-
но по динамике уровня АКТГ. 

Нормализация кортизола в суточной моче или его сни-
жение на ≥50% относительно исходного уровня к 6-му ме-
сяцу лечения достигнутый у 46,4% пациентов, к 12-му ме-
сяцу – у 61,9% (рис. 1). Наряду со снижением свободного 
кортизола в суточной моче у пациентов в группе «ответ-
чиков» также наблюдалось устойчивое снижение среднего 
уровня кортизола в слюне и в сыворотке крови в 23:00 через 
6 и 12 мес наблюдения и лечения по сравнению с исходны-
ми значениями. Четыре пациента потребовали назначения 
заместительной терапии глюкокортикоидными гормонами 
вследствие развития надпочечниковой недостаточности 
после инъекции пролонгированных форм АСС.

«Ускользание» от эффекта терапии наблюдалось у 3 па-
циентов, причем первоначально этот феномен преодолен 
путем увеличения дозы АСС до 40–60 мг и сокращения 
интервала введения препарата до 14 дней, однако впослед-
ствии вновь развилось снижение эффекта и в конечном 
итоге произошла потеря контроля над секреторной актив-
ностью и ростом опухоли.

При анализе динамики АКТГ исходно, через 6 и 12 мес 
лечения в различных группах пациентов в соответствии с 
биохимическим ответом получены следующие результаты: 
в группе «ответчиков» наблюдалось статистически досто-
верное снижение среднего уровня АКТГ с 94,8 пг/мл исход-
но до 69,7 и 49,6 пг/мл через 6 и 12 мес лечения соответ-
ственно (p<0,0001), тогда как в группе «неответчиков» и в 
группе пациентов, перенесших двустороннюю адреналэк-
томию, уровень АКТГ незначительно снижался к 6-му ме-
сяцу терапии АСС с последующим ростом гормонального 
показателя в большинстве случаев к 12-му месяцу лечения 
(рис. 2, 3). Интересно, что не у всех больных рост АКТГ 
явно свидетельствовал о прогрессировании заболевания и 
наблюдаемое увеличение суммы диаметров таргетных оча-
гов не соответствовало критериям прогрессирования.

Объективный ответ в соответствии с критериями 
RECIST 1.1 оценен у 30 пациентов (табл. 4). Полных отве-
тов на лечение АСС в 1-й линии терапии в анализируемой 
когорте больных не зарегистрировано. У 4 (13,3%) пациен-
тов наблюдался частичный ответ, у 15 (50%) – стабилизация 
заболевания, прогрессирование заболевания выявлено у 
11 (36,7%) пациентов, потребовавших назначения таргетной 
терапии эверолимусом в дозе 10 мг/сут или ХТ во 2-й линии 
лечения после прогрессирования на фоне терапии АСС. 

В группе пациентов с АКТГ-продуцирующими НЭО 
средостения прогрессирование выявлено у всех боль-
ных, при этом медиана времени до прогрессирования на 
1-й  линии лечения составила 11 мес (3; 23 мес). Всем паци-
ентам данной группы в дальнейшем назначены различные 
схемы ХТ в комбинации с АСС пролонгированного дей-
ствия. На момент написания исследования 6 пациентов с 
высокодифференцированными НЭО тимуса живы, из них 
стабилизация заболевания достигнута у 3 больных, у 3 – 
прогрессирование.

На фоне лечения АСС у некоторых больных отмеча-
лись типичные для этой группы препаратов побочные эф-
фекты, сопоставимые по частоте при приеме октреотида 
и ланреотида (см. табл. 4). В целом наблюдалась хорошая 
переносимость АСС, однако у одной пациентки с НЭО ПЖ 
в связи с выраженной тошнотой и рвотой до 6 раз в сутки 
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Рис. 1. Уровни кортизола в суточной моче на фоне 
лечения АСС пролонгированного действия через 6 мес 
(n=28) и 12 мес (n=21) в группах «ответчиков»  
и «неответчиков».
Fig. 1. Cortisol levels of in the daily urine during  
the treatment with long-acting somatostatin analogue (SSA) 
at 6 months (n=28) and 12 months (n=21) in the "responder" 
and "non-responder" groups.
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Рис. 2. Динамика уровня АКТГ на фоне лечения АСС  
в группах «ответчиков» и «неответчиков».
Fig. 2. Change over time of ACTH during SSA treatment  
in the of "responders" and “non-responder" groups.
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Рис. 3. Динамика уровня АКТГ на фоне лечения 
АСС в группе пациентов, перенесших двустороннюю 
адреналэктомию до начала лечения АСС.
Fig. 3. Change over time of ACTH during SSA treatment  
in patients with a history of bilateral adrenalectomy before 
SSA treatment.
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в течение первых 5 дней после инъекции октреотида в дозе 
40 мг потребовалась замена на ланреотид 120 мг, введения 
которого больная переносила удовлетворительно, без се-
рьезных нежелательных побочных явлений. 

Предикторы ответа на терапию АСС
С момента старта лекарственного лечения АСС каж-

дый месяц небольшая доля пациентов становились «от-
ветчиками»/«неответчиками», изменяя свой статус. 
К  концу 6-го  месяца лечения 53,6% пациентов оставались 
«неответчиками». Сравнительная характеристика больных 
с АКТГ-эктопированным синдромом «ответчиков» и «неот-
ветчиков» на терапию АСС пролонгированного действия в 
течение 6 мес по динамике снижения кортизола в суточной 
моче представлена в табл. 5. Группы сопоставимы по основ-
ным изучаемым показателям, однако локализация НЭО в 
легком достоверно чаще встречалась у «ответчиков» (92,3% 

против 33,3%; p=0,002), тогда как НЭО в средостении лока-
лизовалась исключительно в группе «неответчиков» (46,7% 
против 0%; p=0,007). При анализе распространенности 
опухолевого процесса выявлено, что генерализация забо-
левания (T1-4N0-1M1) чаще наблюдалась у «неответчиков» 
(р=0,038), как и более высокие показатели маркера пролифе-

Таблица 4. Применение пролонгированных АСС  
в лечении пациентов с АКТГ-эктопированным 
синдромом
Table 4. Use of long-acting SSAs in the treatment  
of patients with ACTH-ectopic syndrome

Параметр оценки Октрео-
тид

Ланрео-
тид

Общее число пациентов 33 13

Grade

G1 8 2

G2 18 3

G3 1 –

Распростра-
ненность 
процесса

Локализованный 15 4

Местно-распро-
страненный 10 5

Генерализованный 8 4

Длительность лечения, мес
Me 

28 [15,5; 
53] (4; 127)

Me 
18 [10,5; 

33] (5; 67)

Финальная 
доза, мг

20 6 –

30 16 –

40 8 –

50 1 –

60 1 –

80 1 –

120 – 13

Объектив-
ный ответ 
(ответ на 
лечение по 
критериям 
RECIST 1.1)

Частичный ответ 3 1

Стабилизация 
заболевания 11 4

Прогрессирование 
заболевания 9 2

Нежела-
тельные 
побочные 
явления, 
абс. (%)

Абдоминальный 
дискомфорт (боль в 
животе, метеоризм)

8 (24,2) 4 (30,8)

Тошнота 4 (12,1) 3 (23)

Кратковременная 
диарея 2 (6) 2 (15,4)

Таблица 5. Сравнительная характеристика больных  
с АКТГ-продуцирующими НЭО «ответчиков»  
и «неответчиков» на лекарственное лечение АСС  
в течение как минимум 6 мес
Table 5. Comparative characteristics of patients with 
ACTH-producing NET of "respondents" and "non-
responders" to SSA treatment for at least 6 months

Параметр
Ответ  

на лечение 
(n=13)

Отсутствие 
ответа  

на лечение 
(n=15)

р

Мужчины, абс. (%) 7 (53,8) 7 (46,7)
1,000

Женщины, абс. (%) 6 (46,2) 8 (53,3)

Возраст постановки 
диагноза, лет

Ме 27 [22; 
38] (17; 40)

Ме 32 [23; 
53] (17; 56) 0,268

Локализация НЭО, абс. (%)

Легкое 12 (92,3) 5 (33,3) 0,002

Тимус 0 7 (46,7) 0,007

ПЖ 1 (7,7) 3 (20) 0,600

Распространенность процесса, абс. (%)

Локализованный 6 (46,2) 3 (20) 0,228

Местно-
распространенный 6 (46,2) 5 (33,3) 0,700

Генерализованный 1 (7,7) 7 (46,7) 0,038

Наличие vs 
отсутствие 
метастазов на момент 
постановки диагноза

2 (15,4)/11 
(84,6)

8 (53,3)/7 
(46,7) 0,047

Хирургическое удаление первичного опухолевого очага

Первичный 
очаг удален / 
Циторедукция, абс. (%)

11 (84,6) 10 (66,7)

0,396
Хирургическое 
лечение невозможно, 
абс. (%)

2 (15,4) 5 (33,3)

Индекс Ki-67, % Ме 4,3 [1; 
9,1] (1;10)

Ме 11,8 [5,4; 
15,8] (1;30) 0,012

Положительная 
экспрессия SSTR2A, 
абс. (%)

11 (84,6) 10 (66,7)

0,223
Отрицательная 
экспрессия SSTR2A, 
абс. (%)

– 3 (20)

Положительная 
экспрессия SSTR5, 
абс. (%)

9 (69,2) 2 (13,3)

0,003
Отрицательная 
экспрессия SSTR5, 
абс. (%)

2 (15,4) 11 (73,3)
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ративной активности Ki-67 (р=0,012) и отрицательная экс-
прессия SSTR5 (р=0,003). 

В результате пошагового логистического регрессион-
ного анализа нами отобрана модель с независимыми пре-
дикторами, повышающими риск неэффективности лекар-
ственного лечения АСС, уровень значимости которых не 
достигал 0,050, включившая 6 факторов, из которых только 
2 сохранили статистическую значимость в составе мно-
гофакторной регрессионной модели (табл. 6). Исходя из 
анализа, через 6 мес после старта терапии АСС отсутствие 
экспрессии SSTR5 достоверно сказывалось на терапевти-
ческой эффективности (относительный риск 6,532; 95% 
доверительный интервал – ДИ 1,019–41,878; p=0,048), в то 
время как локализация НЭО в легком, напротив, являлась 
протективным фактором, увеличивая шанс ответа на те-
рапию АСС пролонгированного действия (относительный 
риск 0,078; 95% ДИ 0,010–0,633; p=0,017). 

Обсуждение
В данной работе впервые проанализирована эффектив-

ность лекарственного лечения АСС пролонгированного дей-
ствия и выделены предикторы терапевтического ответа на 
биотерапию у пациентов с различными морфологическими 
вариантами и локализациями АКТГ-продуцирующих НЭО. 
Основываясь на результатах проведенного нами исследова-
ния, отметим, что АСС имеют хорошую переносимость и эф-
фективность в контроле гиперкортицизма и могут успешно 
применяться с симптоматической и противоопухолевой це-
лью у пациентов с АКТГ-продуцирующими НЭО различной 
локализации, хотя лечение АСС менее чем в 50% случаев при-
водит к достижению полной ремиссии заболевания. Резуль-
таты нашего исследования свидетельствуют, что наибольший 

вклад в прогнозирование терапевтической эффективности 
вносят локализация НЭО и статус экспрессии SSTR.

Известно, что именно воздействие на SSTR2 и SSTR5 
ингибирует гормональную активность функционирующих 
НЭО. Чаще всего в НЭО экспрессируются SSTR2, несколь-
ко реже – SSTR1, SSTR5, SSTR3, крайне редко встречаются 
SSTR4 (за исключением НЭО ПЖ)  [15]. Хотя экспрессия 
SSTR2 и SSTR5 имеет прогностическое значение, определяя 
чувствительность к длительному лечению АСС, степень экс-
прессии отдельных рецепторов в разных типах опухолей, в 
одном и том же типе у разных людей и в одной и той же опу-
холи в разных участках может быть различной [16]. Кроме 
того, каждый из метастатических опухолевых очагов может 
иметь различную выраженность экспрессии типов SSTR. 
В нашем исследовании SSTR2 экспрессировались в большин-
стве НЭО, в то время как SSTR5 отсутствовали более чем в 
70% случаев у «неответчиков». Полученные нами результаты 
подчеркивают важность иммуногистохимического опреде-
ления рецепторного статуса каждой опухоли до начала лече-
ния АСС для прогнозирования терапевтической эффектив-
ности, позволяя рассматривать отрицательную экспрессию 
SSTR5 как потенциальный предиктор резистентности к АСС.

В случае рефрактерности к терапии АСС единственной 
опцией является увеличение дозы и/или уменьшение ин-
тервала между инъекциями. Потенциальные механизмы 
«ускользания» от эффекта терапии могут быть связаны с 
внутриопухолевой гетерогенностью и появлением клонов 
опухолевых клеток, лишенных специфической экспрессии 
SSTR  [17]. Можно также предположить, что сильное по-
давляющее влияние на SSTR оказывает избыточное коли-
чество глюкокортикоидов. Так, например, в эксперименте 
C. de Bruin и соавт.  [18] с использованием человеческих 
нейроэндокринных клеточных линий отмечено увеличе-
ние экспрессии SSTR2 уже через 2–4 дня после устранения 
влияния глюкокортикоидов. 

Воздействуя на SSTR, АСС ингибируют гормональную 
активность НЭО и одновременно обладают антипроли-
феративной активностью, увеличивая выживаемость без 
прогрессирования. В систематическом обзоре 15 исследо-
ваний, включившем 481 пациента с функционирующими 
НЭО, симптоматический и биохимический эффекты на-
блюдались у 74,2 и 51,4% соответственно, из них 75% боль-
ных с АКТГ-продуцирующими НЭО ПЖ достигли норма-
лизации гормональных показателей на фоне лечения АСС 
в качестве 1-й линии терапии  [19]. Сходные показатели 
биохимического ответа продемонстрированы и в нашей 
работе, где достоверное снижение гормональной гипер-
секреции к 12-му месяцу лечения получено более чем в 
60%  наблюдений у пациентов с различной локализацией 
НЭО с эктопической продукцией АКТГ при отсутствии 
прогрессирования опухолевого роста у 63,3% пациентов. 

Антипролиферативная активность АСС изучалась в 
ряде исследований в различных странах. Многоцентровые 
рандомизированные плацебо-контролируемые исследова-
ния PROMID и CLARINET продемонстрировали достовер-
ное увеличение медианы времени до прогрессирования у 
больных с высокодифференцированными НЭО, получав-
ших лечение АСС пролонгированного действия  [20, 21]. 
Однако не существует каких-либо проспективных рандо-
мизированных клинических исследований, специально 
ориентированных на НЭО с эктопической продукцией 
АКТГ. Более того, АСС являются стандартом лечения паци-
ентов с НЭО гастроэнтеропанкреатической локализации и 
не имеют зарегистрированного показания к применению 
при НЭО внутригрудной локализации.

Таблица 6. Многофакторный анализ предикторов 
отрицательного ответа на лечение АСС 
Table 6. Multivariate analysis of predictors of negative 
response to SSA treatmen

Фактор Значи-
мость Exp(B)

ДИ 95,0% для Exp(B)

нижняя верхняя

НЭО легкого 0,017 0,078 0,010 0,633

НЭО тимуса 0,482 2,552 0,089 39,354

Генерализован-
ный опухоле-
вый процесс

0,228 2,491 0,566 10,967

Наличие мета
стазов на мо-
мент постанов-
ки диагноза

0,315 1,141 0,083 6,418

 Ki-67≥7,3% 0,176 5,259 0,475 27,269

Отрицательная 
экспрессия 
SSTR5

0,048 6,532 1,019 41,878

Примечание. Exp(B) – отношение шансов, представляет собой повы-
шенный или пониженный риск достижения конечной точки (отсут-
ствие ответа на лечение АСС) в любой момент времени, связанный с 
единичным увеличением соответствующего ему параметра, с учетом 
эффекта всех остальных предикторов; Exp(B)>1 – повышенный 
шанс неэффективности лечения (т.е. фактор имеет прямую связь с 
отсутствием ответа на биотерапию); Exp(B)<1 – пониженный шанс 
достижения конечной точки в ходе исследования (т.е. фактор явля-
ется протективным).
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Подобно нашему исследованию D. Zhang и соавт.  [8] 
провели ретроспективную оценку результатов лече-
ния АСС 13 пациентов с АКТГ-продуцирующими НЭО 
ПЖ. Средняя продолжительность наблюдения составила 
38,8±28,2 мес. В 69,2% случаев (n=9/13) отмечено снижение 
уровней АКТГ и кортизола на фоне терапии АСС. Норма-
лизация гормональных показателей сохранялась в среднем 
в течение 11,2 мес (от 2 до 24 мес). Частичный ответ наблю-
дался у 3 (23,1%) пациентов, стабилизация заболевания – 
у 2 (15,4%), прогрессирование заболевания – у 6 (46,2%). 
Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
24 мес, медиана общей выживаемости – 61 мес. Побочные 
эффекты лечения АСС отмечены в 53,8% случаев и вклю-
чали кратковременную боль в животе, диарею, образова-
ние камней в желчном пузыре и холецистит.

Выраженный гиперкортицизм, обусловленный избыточ-
ной продукцией АКТГ НЭО, часто сопровождается развити-
ем осложнений, что значительно ухудшает прогноз и может 
привести к летальному исходу даже при отсутствии про-
грессирования опухолевого процесса  [2]. Ингибиторы сте-
роидогенеза при лечении АКТГ-эктопированного синдрома 
могут использоваться не только в монотерапии, но и в ком-
бинации с другими лекарственными средствами, включая 
АСС, и являются препаратами 1-й линии терапии благодаря 
их эффективности и скорости наступления терапевтическо-
го эффекта. Проведенный нами ретроспективный анализ 
показал, что данная схема преимущественно использовалась 
при выраженном гиперкортицизме, в том числе у пациентов 
без топической визуализации АКТГ-продуцирующей НЭО, 
а также на этапе ожидания операции при необходимости 
блокировать очень высокую продукцию кортизола. Следует 
помнить, что наиболее «желательным» побочным эффек-
том является развитие надпочечниковой недостаточности. 
Улучшение показателей гликемии, нормализация уровня 
калия и артериального давления могут служить промежу-
точными маркерами эффективности проводимой терапии. 
Успешный контроль гиперкортицизма значительно снижает 
операционный и периоперационный риски. 

Несмотря на проводимое лекарственное лечение, в 
том числе назначение ингибиторов стероидогенеза, 39,1% 
пациентов в нашем исследовании подверглись двусторон-
ней адреналэктомии, из них в 6 случаях удаление надпо-
чечников выполнено в рецидиве АКТГ-эктопированного 
синдрома с выраженными проявлениями гиперкортициз-
ма после неудовлетворительных результатов длительной 
медикаментозной терапии и/или на этапе прогрессирова-
ния заболевания, несмотря на проводимую в последующих 
линиях лекарственную терапию. Во всех случаях подобная 
тактика являлась единственным оправданным методом, 
позволившим добиться быстрого наступления терапевти-
ческого эффекта, избавив пациента от всего спектра про-
явлений и осложнений гиперкортицизма. 

Ограничения исследования
К ограничениям можно отнести небольшой размер вы-

борки пациентов и, как следствие, низкую статистическую 
мощность исследования. С учетом того, что медиана пери-
ода лекарственного лечения крайне невелика, для оценки 
показателей безрецидивной выживаемости при данной 
нозологии необходимо продолжение наблюдения для по-
лучения достоверных результатов.

Заключение
Основой лечения пациентов с АКТГ-эктопированным 

синдромом является хирургическое удаление АКТГ-про-

дуцирующей НЭО, однако при наличии выраженного ги-
перкортицизма, связанных с ним осложнений, распростра-
ненности процесса или при невозможности локализовать 
источник эктопической продукции АКТГ проведение опе-
ративного вмешательства может оказаться невозможным. 
АСС пролонгированного действия являются препаратами 
выбора 1-й линии лечения больных с АКТГ-продуцирую-
щими НЭО, позволяя достичь длительного эффективного 
контроля гиперкортицизма и опухолевой прогрессии более 
чем у 60% пациентов. Лучшая терапевтическая эффектив-
ность АСС ассоциирована с локализацией НЭО в легком, а 
резистентность к лечению – с отрицательной экспрессией 
SSTR5. В случае прогрессирования на фоне терапии АСС 
или при метастатических формах опухолей может исполь-
зоваться несколько вариантов лекарственного лечения и 
линий терапии. 
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Список сокращений
АКТГ – адренокортикотропный гормон 
АСС – аналоги соматостатина 
ДИ – доверительный интервал
НЭО – нейроэндокринная опухоль
ПЖ – поджелудочная железа

ХТ – химиотерапия 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – шкала  оценки общего 
состояния больного
SSTR (Somatostatin receptor) – соматостатиновый рецептор
SSTR5 (Somatostatin receptor type 5) – рецептор соматостатина 5-го типа
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Метод прогнозирования риска развития сахарного диабета 
2-го типа у лиц с висцеральным ожирением и предиабетом
Ю.В. Нелаева1, А.А. Нелаева1, А.Е. Южакова2, И.М. Петров1, И.Ф. Шоломов1

1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, Тюмень, Россия;
2ГАУЗ ТО «Многопрофильный консультативно-диагностический центр», Тюмень, Россия

Аннотация
Цель. Создать математическую модель, позволяющую прогнозировать развитие сахарного диабета 2-го типа (СД 2) у лиц с висцеральным 
ожирением и/или предиабетом.
Материалы и методы. Проанализированы клинико-лабораторные данные 330 пациентов. Многофакторный регрессионный и косинор-
анализ определили наиболее чувствительные параметры, влияющие на развитие СД 2. С помощью дискриминантного линейного анализа 
построена математическая модель прогнозирования СД 2 с подтверждением ее качества ROC-анализом.
Результаты. В исследуемых группах (СД 2) с предиабетом и без нарушений углеводного обмена (n=110) получены статистически значимые 
корреляции: между базальной температурой тела (БТТ) и суточной энергетической ценностью – СЭЦ (r=0,5; p<0,0001), амплитудой су-
точного ритма гликемии и окружностью талии (r=-0,7; р=0,004), возрастом и БТТ (r=0,5; p<0,001). В группах без нарушений углеводного 
обмена и предиабета множественный регрессионный анализ определил следующие значимые факторы, влияющие на развитие СД 2: 
суточная амплитуда БТТ, суточная амплитуда гликемии и время отхода ко сну (р=0,001), СЭЦ и время приема пищи (р=0,0001). Коси-
нор-анализ суточной модели гликемии и БТТ установил амплитудно-фазовое смещение (p=0,028; p=0,012). Линейный дискриминантный 
анализ вывел прогностическую модель: D=-16,845 + возраст × 0,044 + пол × 0,026 + амплитуда суточного ритма БТТ × 1,424 + амплитуда 
суточного ритма × 11,155 + время отхода ко сну × 0,054 + СЭЦ × 0,0001 + окружность талии × 0,022 + гликированный гемоглобин × 1,19, 
где -16,845 – константа, 0,044, 0,026, 1,424, 11,155, 0,054, 0,0001, 0,022, 1,19 – коэффициенты линейной дискриминантной функции. 
При D<0 прогнозируется отсутствие развития СД 2, при D>0 – развитие СД 2 в ближайшее время. Коэффициент чувствительности – 
92,5%, специфичности – 79,1% (ROC-анализ).
Заключение. Представленная прогностическая модель имеет высокую (92,5%) чувствительность за счет комбинации двух математиче-
ских анализов. Большая часть примененных параметров относится к модифицируемым, что дает возможность использовать данную 
модель на профилактическом этапе.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, предиабет, висцеральное ожирение, математическое моделирование, косинор-анализ, дис-
криминантный анализ
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Method for predicting the risk of type 2 diabetes mellitus development in persons with 
visceral obesity and prediabetes

Yulia V. Nelaeva1, Alsu A. Nelaeva1, Anna E. Yuzhakova2, Ivan M. Petrov1, Igor F. Sholomov1

1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia;
2Multiprofile Consultative and Diagnostic Center, Tyumen, Russia

Abstract
Aim. To create a mathematical model, which will predict the development of type 2 diabetes mellitus (DM 2) in individuals with visceral obesity 
and/or prediabetes.
Materials and methods. Clinical and laboratory data of 330 patients were analyzed. Multivariate regression and cosinor analysis determined 
the most sensitive parameters influencing the development of DM 2. With the help of discriminant linear analysis, a mathematical model for 
predicting DM 2 was built, with confirmation of its quality by ROC analysis.
Results. In the studied groups (DM 2), prediabetes and without carbohydrate metabolism disorders (n=110), statistically significant correlations 
were obtained: between basal body temperature (BBT) and daily energy value – DEV (r=0.5; p<0.0001), circadian rhythm amplitude glycemia 
and waist circumference (r=-0.7; p=0.004), age and BBT (r=0.5; p<0.001). In groups without carbohydrate metabolism disorders and prediabetes, 
multiple regression analysis identified significant factors influencing the development of DM 2: daily amplitude of BBT, daily amplitude of 
glycemia and bedtime (p=0.001), DEV and meal time (p=0.0001). Cosinor analysis of the daily model of glycemia and BBT established an 
amplitude-phase shift (p=0.028; p=0.012). Linear discriminant analysis yielded a predictive model: D=-16.845 + age х 0.044 + gender х 0.026 + 
amplitude of circadian rhythm of BBT х 1.424 + amplitude of circadian rhythm of glycemia х 11.155 + bedtime х 0.054 + DEV х 0.0001 + waist 
circumference х 0.022 + glycated hemoglobin х 1.19, where -16.845 – constant, 0.044, 0.026, 1.424, 11.155, 0.054, 0.0001, 0.022, 1.19 – 
coefficients of the linear discriminant function. At D<0 no development of DM 2 is predicted, at D>0 the development of DM 2 is in the near 
future. Sensitivity ratio – 92.5%, specificity – 79.1% (ROC analysis).
Conclusion. The presented predictive model has a high (92.5%) sensitivity due to the combination of 2 mathematical analyses. Most of the 
applied parameters are modifiable, which makes it possible to apply this model at the preventive stage.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, prediabetes, visceral obesity, mathematical modeling, cosinor analysis, discriminant analysis
For citation: Nelaeva YuV, Nelaeva AA, Yuzhakova AE, Petrov IM, Sholomov IF. Method for predicting the risk of type 2 diabetes mellitus 
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Обоснование
Сахарный диабет (СД) является многогранной меди-

ко-социальной проблемой, т.к. состояние хронической 
гипергликемии провоцирует развитие сосудистых систем-
ных осложнений, приводящих к ранней инвалидизации и 
смертности [1]. По данным Всемирной организации здра-
воохранения за 2021 г., число больных СД за последние 
40 лет увеличилось в 4 раза, в связи с чем возникает не-
обходимость более активно развивать профилактическое 
направление работы с лицами из группы риска с целью 
минимизации возможных осложнений. В настоящее время 
известны различные ранние диагностические маркеры СД, 
но, к сожалению, они не всегда доступны для применения 
в повседневной клинической практике (КП). Эндокрино-
логия не первое десятилетие рассматривает особенности 
углеводного обмена (УО) как в норме, так и при наличии 
СД с позиций математического моделирования, т.к. созда-
ние модели подразумевает фундаментальный подход с уче-
том трех сфер науки: медицины, биологии и математики. 
Корректное математическое моделирование позволяет от-
крывать новые возможности практической медицины, что, 
несомненно, представляет интерес для современной систе-
мы здравоохранения. Существуют виды моделей на основе 
фактических данных (эмпирические), физиологических и 
патофизиологических принципов (теоретические), их ком-
бинации [1]. 

Не теряет актуальности возможность обобщения глав-
ных особенностей различных моделей, чтобы, с одной 
стороны, улучшить точность описания вовлеченных меха-
низмов в развитие СД, а с другой – сделать более надеж-
ным индивидуальный прогноз определяемых показателей 
для каждого человека. Необходимо отметить, что при соз-
дании математической модели (ММ), применимой в ре-
альной КП, важно учитывать не только нюансы развития 
заболевания, но и простоту, доступность производимых 
расчетов. Описываемые ранее модели в основном были 
посвящены СД. С нашей точки зрения, перспективным на-
правлением является моделирование для категории лиц из 
группы риска, а именно: с предиабетом и/или висцераль-
ным ожирением (ВО), наличием риска развития СД 2 по 
результатам опросника FINDRISK. С позиций профилак-
тической медицины особый интерес может представлять 
моделирование прогноза развития СД 2 у лиц, входящих 
в группу риска, что позволило бы мотивировать пациен-
тов на работу с модифицируемыми факторами и, соответ-
ственно, сократить или отсрочить возможность развития 
данного заболевания.

Цель исследования – создать ММ, позволяющую про-
гнозировать развитие СД 2 у лиц с предиабетом и ВО из 
группы риска.

Материалы и методы
Место и время проведения исследования
Место проведения: Тюмень, ФГБОУ ВО «Тюменс- 

кий ГМУ».
Время исследования: 01.03.2022.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Исследовали три группы пациентов.
1. �С ВО, без нарушений УО (НУО), но с наличием рис

ка развития СД 2 согласно опроснику FINDRISK 
(12 баллов и более).

Критерии включения для 1-й популяции: возраст 
50–65  лет, окружность талии (ОТ) у женщин >80 см и у 
мужчин >94 см, ожирение 1-й степени.

2. �С ВО и предиабетом (нарушение гликемии натощак, 
тест нарушенной толерантности к глюкозе, их соче-
тание).

Критерии включения для 2-й популяции: возраст 
50–65 лет, ОТ у женщин >80 см и у мужчин >94 см, ожи-
рение 1-й степени, длительность предиабета не более 5 лет.

3. С ВО и СД 2.
Критерии включения для 3-й популяции: возраст 

50–65 лет, ОТ у женщин >80 см и у мужчин >94 см, ожире-
ние 1-й степени, длительность СД 2 не более 5 лет.

Критерии исключения для всех трех групп: ишемиче-
ская болезнь сердца, острое нарушение мозгового крово-
обращения, острый и перенесенный инфаркт миокарда, 
СД  1-го  типа, вирусные гепатиты, артериальная гиперто-
ния 2–3-й степени, ожирение 2–3-й степени.

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

Дизайн исследования
Открытое одноцентровое одномоментное.

Методы
С целью определения наиболее чувствительных пара-

метров, отражающих развитие СД 2, проанализированы 
анамнестические данные 330 пациентов: с предиабетом 
(n=110); без НУО, но с наличием ВО и риском развития 
СД 2 по опроснику FINDRISK 12 баллов и более (n=110); 
с СД 2 (n=110), их антропометрические (масса тела – 
МТ, кг; рост, м; индекс МТ – ИМТ, кг/м2; ОТ, см) и лабо-
раторные параметры (лептин, нг/мл; инсулин, мкмоль/л; 
индекс инсулинорезистентности – НОМА-IR, глики-
рованный гемоглобин – НbА1с, %), а также результаты 
измерений суточных ритмов интегральных физиологи-
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ческих показателей: гликемии, базальной температуры 
тела (БТТ). Кроме того, использовали данные дневников 
питания (суточной энергетической ценности – СЭЦ, ве-
личины основного обмена – ВОО, нутриентного состава, 
кратности и времени приема пищи, ч/мин), дневников 
оценки сна и бодрствования [2, 3]. Измерение роста в 
метрах производили с помощью электронного росто-
мера (SECA), а МТ в килограммах  – с помощью элек-
тронных весов (SECA). Диагностику абдоминального 
ожирения проводили путем измерения ОТ с помощью 
сантиметровой ленты в положении стоя. Наличие абдо-
минального ожирения устанавливали при ОТ>94  см у 
мужчин и >80  см у женщин. Расчет ИМТ производили 
согласно классификации Всемирной организации здра-
воохранения за 2007  г. Определение НbА1с проводили 
методом, сертифицированным программой стандарти-
зации результатов анализов (National Glycohemoglobin 
Standardization Program  – NGSP). Исследование имму-
нореактивного инсулина (ИРИ) и лептина в сыворотке 
крови проводили методом иммуноферментного ана-
лиза на аппарате BIOSEN C-line (Германия). По данным 
ИРИ и глюкозы плазмы крови рассчитывали HOMA-IR 
по формуле HOMA-IR=(ИРИ × глюкоза плазмы нато-
щак)/22,5  (референс для HOMA-IR<2,7). Для анализа 
циркадианных параметров участники исследования обу-
чены технике измерения (с предоставлением обучающего 
материала) гликемии глюкометром (Сателлит Экспресс, 
Россия, соответствующий требованиям Национально-
го стандарта РФ ГОСТ Р ИСО 15197-2015 в части п. 6.3 
«Точность системы»), БТТ в подмышечной впадине ртут-
ным термометром (AMRUS TVY-120, США). Перечислен-
ные измерения участники осуществляли в домашних ус-
ловиях каждые 3 ч (в 08:00, 11:00, 14:00, 17:00, 20:00, 23:00, 
03:00) в течение 1  сут с фиксацией результатов в днев-
никах самоконтроля. При обучении технике проведения 
данного исследования акцентировали внимание участ-
ников на важности отсутствия признаков острых респи-
раторных вирусных инфекций за 3 дня до него, во время 
и через 3 дня после проведенных измерений во избежа-
ние ложных результатов. Для анализа суточных ритмов 
интегральных физиологических показателей гликемии 
и БТТ использовали косинор-анализ, который выбран 
в связи с тем, что измерения интересующих нас параме-
тров осуществляли в течение 1 сут [4], а косинор-анализ 
при таких условиях смог предоставить достаточно пол-
ную информацию о структуре данных физиологических 
ритмов [5]. После определения наиболее чувствительных 
параметров, повышающих надежность выявления риска 
развития СД 2, выведена формула расчета прогнозирова-
ния развития СД 2 для лиц с предиабетом и ВО, имеющих 
риск развития СД 2. Для оценки фактического питания 
применяли метод оперативной регистрации. Для расчета 
величины основного обмена и расхода энергии исполь-
зовали формулу Харриса–Бенедикта: ВОО (мужчины) = 
= 66,5+(13,7×МТ)+(5,0×Р)+(6,8×В); ВОО (женщины) =  
= 655,1+(9,6×МТ)+(1,8×Р)-(4,7×В), где ВОО измеряется 
в ккал/сут, МТ измеряется в кг, Р – рост (см), В – воз-
раст (лет). Расход энергии = ВОО×ФА×ТФ×ФП, где ФА – 
фактор активности (двигательный режим), ФП – фактор 
повреждения, ТФ – температурный фактор. Для определе-
ния индивидуального хронотипа использовали модифи-
цированный тест/опросник Хорна–Остберга [6]. Данный 
тест включает в себя 19  вопросов, по сумме набранных 
баллов которого определяется принадлежность к хроно-
типу: утреннему [определенно утренний (70–86  баллов), 

умеренно утренний (59–69 баллов)], вечернему [опре-
деленно вечерний (16–39  баллов), умеренно вечерний  
(31–41 балл)] или промежуточному (42–58 баллов).

Статистический анализ
Для сравнения выборок использовали дисперсионный 

анализ Краскела–Уоллиса. Взаимосвязь признаков изучали 
с помощью рангового корреляционного анализа Спирмена, 
однофакторного дисперсионного анализа (Oneway ANOVA-
test). Для выявления наиболее значимых факторов приме-
няли множественный пошаговый регрессионный анализ, а 
для построения ММ хронобиологических ритмов  – пакет 
прикладных программ Chrono-Kit для оболочки R (Универ-
ситет Миннесоты, 2015 г.) [7], включающий аппроксимацию 
временного ряда с независимыми синусоидами с фиксиро-
ванным периодом (Т=24,0 ч) ведущего пика – с проведени-
ем F-теста для оценки валидности ритма. Расчет средних 
параметров косинор-анализа МЕЗОРа (MESOR – Midline 
Estimating Statistic of Rhythm, статистическая срединная 
ритма), амплитуды (максимальная величина отклонения 
показателя в обе стороны от МЕЗОРа) и акрофазы (момент 
времени максимального значения показателей в периоде) 
физиологических показателей (гликемии, БТТ) производи-
ли с усреднением индивидуальных данных, определением 
математического ожидаемого и доверительного интерва-
лов (ДИ), построением эллипса ошибок для определения 
достоверности существования ритмов на принятом дове-
рительном уровне (0,95) на основе математического аппа-
рата Bingham C (1982 г.) [8]. В завершение математическую 
обработку данных осуществляли в программе SPSS 22.0 с 
помощью линейного дискриминантного анализа (ДА). Чув-
ствительность и специфичность данной ММ подтверждены 
ROC-анализом. При проверке статистических гипотез кри-
тический уровень значимости равен 0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим комите-

том ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» (№101 от 22.09.2021) на 
основании анализа представленной документации, а также 
оценки квалификации выполнивших его лиц и возможно-
стей базы проведения.

Результаты
Исследованные группы с ВО, предиабетом и СД 2 были 

идентичны по полу (73% – женщины, 27% – мужчины), 
возрасту (53,5±1,86, 58,6±1,73 и 58,5±1,10 года соответ-
ственно), ИМТ (31,53±0,61, 32,71±0,81 и 33,21±0,97 кг/м2),  
ОТ (96,54±1,35, 95,07±2,60 и 98,75±2,61 см). Медианы НbА1с 
(5,57 [5,42; 5,72], 6,07 [5,90; 6,24] и 6,9 [5,7; 7,2]%), инсули-
на (63,9 [52,6; 82,9], 90,2 [84,7; 96,4] и 149,0 [132,7; 158,8] 
мкЕд/мл) и индекса НОМА-IR (1,9 [1,5; 2,4], 2,3 [2,1; 2,8] 
и 3,0 [2,6; 4,2] соответственно) возрастали по мере усугу-
бления НУО. Статистически значимые различия в уровне 
НbА1с (р=0,0001), инсулина (р=0,001) и индекса НОМА-IR 
(р=0,001) получены во всех группах. Средний уровень 
лептина (11,84±1,59, 15,78±1,33 и 9,14±4,10 нг/мл) был 
статистически ниже в группе с СД 2 в сравнении с пре-
диабетом (р=0,001). Циркадианный ритм гликемии имел 
статистически значимые различия в группах без НУО и 
предиабета по среднесуточному уровню (МЕЗОР) и ам-
плитуде (р<0,001). По мере усугубления НУО среднесуточ-
ный уровень гликемии увеличивался (4,91±0,09, 5,35±0,10 
и 6,86±0,21 ммоль/л), амплитуда уменьшалась (0,95 [0,37; 
0,54], 0,50 [0,08; 0,97] и 0,73), акрофаза смещалась по вре-
мени (23:56 [21:58; 02:00], 20:32 [15:32; 02:12] и 16:00), что 
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можно отнести к признакам десинхроноза. Циркадианный 
ритм БТТ имел статистически значимые различия в груп-
пах без НУО и предиабета, предиабета и СД 2 (р<0,001). 
Среднесуточный уровень БТТ в группе предиабета был 
значительно выше (в 03:00), чем в группе без НУО (36,07 
и 35,84 соответственно; р=0,027), а самое низкое значение 
наблюдалось в 08:00 (р<0,001). Амплитуда суточного ритма 
БТТ (0,43 [0,21; 0,66], 0,36 [0,23; 0,53] и 0,10 [0,02; 0,26]) со-
кращалась по мере прогрессирования НУО (р=0,004). 

Для оценки индивидуальных предпочтений активно-
сти и сна исследуемые заполняли тест Хорна–Остберга.  
Из 330 участников опроса, по результатам данного теста, 
лица с утренним хронотипом составили 24% (80 человек), с 
промежуточным – 63% (208 человек), вечерним – 13% (42 че-
ловека). Несмотря на различную принадлежность к хроно-
типам, во всех группах наблюдали поздний отход ко сну: без 
НУО – в 22:50–00:29, с предиабетом – в 22:30–00:29, с СД 2 –  
в 22:45–00:29, с увеличением продолжительности сна до 
08:14, 09:00 и 08:38 соответственно. Поскольку фактиче-
ское время пробуждения было смещено на более поздние 
часы относительно интервалов, характерных для каждого 
хронотипа, время приема первого завтрака, а также ужина 
тоже сдвинулось (завтрак в 09:45±0:15; ужин в 20:00±0:30). 
Распределение СЭЦ питания участников исследования в 
течение дня было нерациональным. Так, на 2-ю полови-
ну дня приходился больший объем потребляемых кало-
рий, что в совокупности с нарушением режима сна могло 
повлиять на уровень гликемии в группах (р<0,05). ВОО 
(1713,59±399, 2005,33±304,5 и 1656,44±197,5) была меньше 
(р=0,001), а количество СЭЦ рациона (4792±406, 2522±540 
и 2232±321 ккал) превышало необходимый расход энергии 
(2227,67±405,5, 2408,08±439 и 2153,37±275,5); р=0,001.

При проведении однофакторного дисперсионного ана-
лиза в группе предиабета выявлены следующие особенно-
сти: увеличение периода высоких среднесуточных значений, 
снижение суточной амплитуды и задержка фазы суточ-
ного ритма гликемии (ANOVA [F (1, 232)=19,00; p<0,001], 
время [F (3, 232)=7,16; p=0,0001] и время взаимодействия 

[F (3, 232)=2,33; p=0,075]) и БТТ (ANOVA [F (1,483)=81,50; 
p<0,0001], время [F (6,483)=5,17; p=0,0004] и время взаимо-
действия [F (6,483)=3,46; p=0,0023]).

При проведении корреляционного анализа Спирмана 
получены взаимосвязи между БТТ и СЭЦ (r=0,5; p<0,0001), 
амплитудой суточного ритма гликемии (АГл) и ОТ (r=-0,7; 
р=0,004), возрастом и БТТ (r=0,5; p<0,001), возрастом и ОТ 
(r=0,5; p<0,004) во всех трех группах, дополнительно – меж-
ду БТТ и НbА1с (r=0,8; p=0,004) в группе с предиабетом. 

Учитывая полученные результаты, мы предположили, 
что АГл и амплитуда суточного ритма БТТ (АБТ) являют-
ся чувствительными маркерами и могут войти в ММ, т.к. 
АГл показала тенденцию к значительному снижению в зави-
симости от выраженности НУО (р=0,0001). Расчет ночного 
градиента температуры тела (вектора изменения показа-
теля в 03:00 по отношению к цифре, зарегистрированной в 
20:00) также представил наибольшие различия (р=0,0001); 
рис. 1. Для подтверждения данного выбора осуществлено 
математическое моделирование с помощью косинор-ана-
лиза. Кроме А-амплитуды (1/2 размаха колебаний функ-
ции) также применены следующие параметры: M – МЕЗОР 
(среднее значение функции), ϕ – акрофаза (момент времени 
максимального значения), τ – период (продолжительность 
одного цикла), e (t) – статистическая погрешность. По-
скольку период был синхронизирован с внешним 24-часо-
вым циклом, регрессионная модель имела следующий вид: 
Y(t)=M+Acos(2πt/τ+ϕ)+e(t).

В связи с тем что τ можно считать известным (24 ч), ис-
пользуя принцип тождества суммы тригонометрических 
углов, ММ записана в следующем виде:

Y(t)=M+βx+γz+e(t),

где β=Acosϕ; γ=Asinϕ; x=cos(2πt/τ); z=sin(2πt/τ).
Проведенные расчеты показали, что суточная модель 

гликемии в группе с ВО без НУО и предиабетом имела: ам-
плитудно-фазовое смещение (A; ϕ) F (2,114)=3,70; p=0,028; 
поздний сдвиг фазы (ϕ) F (1,58)=5,39; p=0,024; рост МЕЗОРа, 
F (1,58)=11,55; p=0,001. Суточная модель БТТ в группе с ВО 
без НУО и предиабетом имела: амплитудно-фазовое сме-
щение (A; ϕ) F (2,114)=4,53; p=0,012; поздний сдвиг фазы 
(ϕ) F (1,58)=4,07; p=0,048; рост М, F=20,67; p<0,0001.

Далее с целью выявления дополнительных, наибо-
лее чувствительных факторов, участвующих в развитии 
СД  2, проведен множественный пошаговый регрессион-
ный анализ для лиц с предиабетом и ВО без НУО. К до-
полнительным факторам развития СД 2 можно отне-
сти: АБТ (R=0,860, R2=0,675, β=0,560, F=13,063; p=0,001), 
АГл (R=0,830, R2=0,657, β=0,480, F=19,039; р=0,001), СЭЦ 
(R=0,705, R2=0,532, β=0,406, F=15,201; р=0,0001), время при-
ема пищи (R=0,750, R2=0,652, β=0,262, F=18,025; р=0,0001), 
время отхода ко сну (R=0,805, R2=0,648, β=0,298, F=11,021; 
р=0,001). Чувствительность составила 89,3%, специфич-
ность – 78,8%, прогностическая значимость – 81,5%.

После определения параметров, подходящих для про-
гностической модели, с помощью линейного ДА методом 
принудительного включения определены критерии равен-
ства средних значений в группах (без НУО и предиабета); 
табл. 1. Выведена формула расчета коэффициента D, ос-
нованная на данных антропометрических, лабораторных 
и хронобиологических параметров: D=-16,845 + возраст ×  
× 0,044 + пол × 0,026 + АБТ × 1,424 + АГл × 11,155 + время 
отхода ко сну × 0,054 + СЭЦ × 0,0001 + ОТ × 0,022 + НbА1с ×  
× 1,19, где -16,845 – константа, 0,044, 0,026, 1,424, 11,155, 
0,054, 0,0001, 0,022, 1,19 – коэффициенты линейной дискри-
минантной функции (ДФ). 

Tb 3–20; 
F(2; 117)=17,4017; 
p=0,00000; 
KW-H(2; 120)=31,8856; 
p=0,00000
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Рис. 1. Вектор изменений температуры тела в интервале 
03:00–20:00. 
Примечание. ТТ – температура тела, cnt – контрольная группа, 
pdm – группа предиабета, dm – группа СД 2.
Fig. 1. Vector of body temperature changes within the 
interval of 03:00-20:00. 
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Определение качества модели подтверждено с помо-
щью оценки средних значений ДФ в исследуемых группах 
(рис. 2), а также точности прогноза, где 97,5% исходных 
сгруппированных наблюдений были классифицированы 
правильно. Таким образом, при D<0 прогнозируется от-
сутствие развития СД 2, при D>0 – развитие СД 2 в бли-
жайшее время. Коэффициент чувствительности составил 
92,5%, специфичности – 79,1%.

О достойном качестве данной ROC-модели можно 
говорить, анализируя площадь под кривой (Area under 
ROC  – AUC). Так, AUC для АГл составила 0,907 (95% ДИ 
0,840–0,975; p=0,0001), для АБТ – 0,802 (95% ДИ 0,723–0,881; 
p=0,0001), для возраста – 0,750 (95% ДИ 0,616–0,884; 

p=0,0001), НbА1с – 0,635 (95% ДИ 0,600–0,738; p=0,017), 
ОТ – 0,637 (95% ДИ 0,611–0,746; p=0,015), времени отхода 
ко сну – 0,703 (95% ДИ 0,604–0,801; p=0,0001), СЭЦ (ккал) – 
0,732 (95% ДИ 0,626–0,820; p=0,0001); рис. 3.

Приведенная ММ апробирована нами на выборке лиц 
с ВО без НУО и предиабетом, включенных в исследование. 

Пример 1.
Пациентка Н., 51 год. Диагноз «конституционально-

экзогенное ожирение 1-й степени (ИМТ – 32,4кг/м2)».  
Уровень АБТ – 0,4°С, АГл – 0,5 ммоль/л, время отхо-
да ко сну – 23:00, СЭЦ – 3028 ккал, ОТ– 95 см, НbА1с  – 
5,4%. Заявленным способом произведен расчет:  
D=-16,845+51×0,044+0×0,026+0,4×1,424+0,5×11,155+23× 
×0,054+3028×0,0001+95×0,022+5,4×1,19=1,61.

В данном случае коэффициент D позволяет прогнози-
ровать развитие СД 2 в ближайшее время при отсутствии 
модификации факторов риска.

Пример 2.
Пациент К., 57 лет. Диагноз «нарушение гликемии на-

тощак, конституционально-экзогенное ожирение 1-й  сте-
пени (ИМТ – 33,9 кг/м2)». Уровень АБТ  – 0,37°С, АГл  – 
0,2 ммоль/л, время отхода ко сну – 22:00, СЭЦ – 2500 ккал, 
ОТ – 98 см, НbА1с – 5,6%. Заявленным способом произве-
ден расчет: D=-16,845+57×0,044+1×0,026+0,37×1,424+0,2× 
×11,155+22×0,054+2500×0,0001+98×0,022+5,6×1,19=-1,3.

В приведенном случае коэффициент D позволяет про-
гнозировать отсутствие постановки диагноза СД 2 в бли-
жайшее время при условии модификации образа жизни с 
учетом факторов риска. 

Так, с помощью математического моделирования уда-
лось прогнозировать развитие СД 2 у 40% лиц из группы 
с ВО без НУО и у 67% лиц из группы предиабета (р=0,001).

Нежелательных явлений в ходе проводимого исследо-
вания не зафиксировано.

Обсуждение
Репрезентативность выборок
Полученные данные можно экстраполировать на по-

пуляцию возрастного диапазона 50–65 лет с наличием ВО 
без НУО, с наличием риска развития СД 2 по опроснику 
FINDRISK 12 баллов и более или с наличием предиабета 
при условии отсутствия ночных смен в графике работы 
(исследование у данной категории людей не проводили).
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Рис. 2. Линейная ДФ в группах с предиабетом и ВО  
без НУО (4,73×5,01, n=220).
Fig. 2.  Linear discriminant function in groups with 
prediabetes and visceral obesity without carbohydrate 
metabolism disorders (4.73×5.01, n=220).
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Рис. 3. ROC-анализ параметров, входящих  
в прогностическую модель развития СД 2. 
Fig. 3. ROC analysis of the parameters included in the 
predictive model of the development of DM 2. 

Таблица 1. Критерии равенства групповых средних
Table 1. Criteria for equality of group means

Лямбда 
Уилкса F p

Возраст, лет 0,856 12,937 0,001

Пол 0,928 6,711 0,010

Время отхода ко сну, ч 0,918 7,606 0,009

СЭЦ, ккал 0,917 9,012 0,003

АБТ, °С 0,934 5,430 0,022

АГл, град. 0,936 5,222 0,025

НbА1с, % 0,794 19,923 0,000

ОТ, см 0,943 5,051 0,040
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Сопоставление с другими публикациями
Идея создания ММ прогнозирования СД 2 заклю-

чалась в том, чтобы, с одной стороны, учесть как можно 
больше факторов, оказывающих влияние на развитие 
СД  2, в частности антропометрические, лабораторные, 
хронобиологические и клинические, с другой – сделать 
ее доступной для использования в КП. Проанализировав 
полученные статистически значимые корреляции и обна-
ружив подобные взаимосвязи в публикациях других ав-
торов [9–12], нас заинтересовал вопрос, могут ли данные 
параметры выступать в роли дополнительных факторов, 
участвующих в формировании НУО. Для подтверждения 
нашего предположения нами проведен однофакторный 
дисперсионный анализ, который определил статистиче-
ски значимые предикторы, оказывающие влияние на УО: 
возраст (р=0,002), ОТ, уровень гликемии, НbА1с (р=0,0001), 
уровень БТТ (р=0,05), время отхода ко сну (р=0,001), уро-
вень СЭЦ (р=0,0001). Далее проведен множественный по-
шаговый регрессионный анализ, который подтвердил на-
дежность данных предикторов: БТТ (p=0,001), гликемия 
натощак (р=0,001), СЭЦ (р=0,0001), время отхода ко сну 
(p=0,001). Чувствительность составила 89,3%, специфич-
ность – 78,8%, прогностическая значимость – 81,5%. Далее, 
принимая во внимание то, что с точки зрения хронобио-
логии именно амплитуда суточного ритма при исполь-
зовании корректного математического анализа является 
важнейшим интегральным показателем [13], мы решили 
изучить особенности АБТ и АГл в качестве маркеров, кото-
рые могут войти в прогностическую модель развития СД 2, 
для чего применили косинор-анализ [7]. Математическое 
моделирование суточного ритма гликемии и БТТ с помо-
щью косинор-анализа у лиц с ВО без НУО и предиабетом 
наглядно продемонстрировало изменения, происходящие 
еще до лабораторного подтверждения диагноза СД 2. Пред-
ложенная модель не только представляет интерес с точки 
зрения прогноза развития СД 2, но и открывает возмож-
ности профилактической медицине за счет того, что прак-
тически все параметры данной ММ (АБТ и АГл, НbА1с, ОТ, 
время отхода ко сну, СЭЦ) можно отнести к модифицируе-
мым факторам риска развития СД 2 [3, 14]. 

Математическое моделирование можно применять 
для повышения эффективности профилактики СД 2 [15]. 
Применение ДА позволяет классифицировать объекты 
оптимальным способом на основании выделенных ха-
рактеристик [16]. Так, его применение при изучении ана-
мнестических данных позволяет дифференцированно по-
дойти к оценке клинических проявлений манифестации 
заболевания у больных СД при постановке диагноза и с 
высокой достоверностью определить группу риска  [16]. 
С.В. Мустафина и соавт. изобрели «Способ прогнозиро-
вания риска развития сахарного диабета 2-го типа». В ос-
нове лежит скрининг-тестирование пациентов с целью 
раннего индивидуального прогнозирования риска раз-
вития СД 2 в течение ближайших 10 лет у лиц в возрас-
те 45–69 лет. Для прогнозирования риска развития СД 2 
у больного определяют клинико-анамнестические и ла-
бораторные данные (ОТ, ИМТ, артериальное давление, 
триглицериды, липопротеиды высокой плотности, уро-
вень гликемии и баллы шкалы FINDRISK). При значении 
баллов <8 прогнозируют низкий риск развития СД 2, а при 
значении баллов ≥8 – высокий риск развития СД 2 [17]. 
Прогнозирование риска развития СД 2 у лиц с ожирени-
ем и/или предиабетом представлено в работе Ф.В. Валее-
вой и соавт., где в качестве чувствительных прогностиче-
ских маркеров выбраны пол, возраст, ожирение у матери,  

ОТ/рост, ген KCNJ11 [18]. Данные работы объединяет ис-
пользование в качестве математического моделирования 
ДА, что подтверждает надежность полученных результа-
тов. Особенность представленной нами ММ заключается 
в том, что для ее создания дополнительно применяли мо-
делирование с помощью косинор-анализа, соответственно, 
появляется основание для получения достоверного резуль-
тата. При моделировании прогнозирования развития СД 2 
нужно использовать комплексно-системный подход [19]. 
Данная концепция применена нами. Однако кроме клини-
ко-лабораторных параметров учитывали и хронобиоло-
гическую функцию, что не имеет в настоящее время ана-
логов. Представленные параметры в уравнении относятся 
к модифицируемым. Следовательно, при воздействии на 
факторы, оказывающие влияние на них, риск развития 
СД 2 может снижаться, что является хорошим мотивиру-
ющим моментом для пациентов. 

Клиническая значимость результатов
Приведенная ММ учитывает ряд надежных факторов, 

оказывающих влияние на развитие СД 2, в частности ан-
тропометрические, лабораторные, хронобиологические и 
клинические. При этом она проста в применении, эконо-
мически не затратна, что открывает возможности приме-
нения ее в отделениях профилактики, специализирован-
ных центрах здоровья амбулаторного звена. Она позволяет 
не только прогнозировать развитие СД 2 у лиц с ВО из 
группы риска и предиабета еще до проявлений лаборатор-
ных диагностических признаков данного заболевания, но 
и мотивировать пациентов на работу с модифицируемыми 
факторами для минимизации риска развития СД 2.

Заключение
Представленная ММ относится к комбинированной, 

т.к. в ней задействованы два вида анализа: аппроксима-
ция временного ряда с независимыми синусоидами и ДА, 
что дает ей высокую (92,5%) чувствительность. В форму-
лу вошли параметры, доступные к определению в КП: пол, 
возраст, АБТ и АГл, ОТ, НbА1с. Принимая во внимание то, 
что большая часть из них относится к модифицируемым 
факторам, данная модель может быть полезна с позиций 
профилактической медицины, т.к. позволяет не только 
прогнозировать развитие СД 2 у лиц с ВО из группы риска 
и предиабета еще до проявлений лабораторных диагно-
стических признаков рассматриваемого заболевания, но и 
мотивировать пациентов на работу с модифицируемыми 
факторами для минимизации риска развития СД 2. Таким 
образом, в приведенной ММ удалось учесть ряд надежных 
факторов, оказывающих влияние на развитие СД 2, в част-
ности антропометрические, лабораторные, хронобиологи-
ческие и клинические, и сделать ее простой в применении, 
экономически не затратной, что открывает возможности 
ее использования в отделениях профилактики, специали-
зированных центрах здоровья амбулаторного звена.
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Список сокращений
АБТ – амплитуда суточного ритма базальной температуры тела
АГл – амплитуда суточного ритма гликемии
БТТ – базальная температура тела
ВО – висцеральное ожирение
ВОО – величина основного обмена
ДА – дискриминантный анализ
ДИ – доверительный интервал
ДФ – дискриминантная функция
ИМТ – индекс массы тела
ИРИ – иммунореактивный инсулин
КП – клиническая практика

ММ – математическая модель
МТ – масса тела
НУО – нарушение углеводного обмена
ОТ – окружность талии
СД – сахарный диабет
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СЭЦ – суточная энергетическая ценность
УО – углеводный обмен
HbA1c – гликированный гемоглобин
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – ин-
декс инсулинорезистентности
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Преимущества применения T1-картирования при магнитно-
резонансной томографии сердца у пациентов с акромегалией
А.А. Алмасханова, К.В. Мелкозёров, Е.Г. Пржиялковская, Н.В. Тарбаева, А.Ю. Корнелюк, Р.С. Кошарная, 
В.Ю. Калашников, Ж.Е. Белая, Г.А. Мельниченко, Н.Г. Мокрышева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Выявить процент наличия интерстициального фиброза миокарда (ФМ) при акромегалии.
Материалы и методы. Осуществлено одноцентровое одномоментное исследование, в которое включены 70 пациентов с акромегалией. 
Всем больным проведено стандартное медицинское обследование, включающее гормональное исследование крови, регистрацию элек-
трокардиограммы, эхокардиографию, холтеровское мониторирование электрокардиограммы, магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
сердца с контрастированием гадолинием, из них 48 пациентов дополнительно исследовали при помощи Т1-картирования, представляющего 
собой метод МРТ, позволяющий выявить диффузные изменения путем измерения значений времени релаксации миокарда – Т1.
Результаты. В ходе исследования выявлена высокая встречаемость ФМ – 53 (75,7%) случая (21 женщина и 32 мужчины). Длительность 
заболевания имеет важное значение в формировании ремоделирования миокарда (p=0,006). Определены критерии соответствия 
для проведения методики T1-картирования. Сниженные значения T1-картирования по сравнению со здоровой группой наблюдали у 
85,2%. С  целью оценки диагностической значимости постконтрастного T1-картирования проведен ROC-анализ (Receiver Operator 
Characteristic – операционная характеристика приемника): AUC (Area Under the Curve – площадь под кривой)=0,906 (95% доверитель-
ный интервал 0,789–1,000), чувствительность – 90%, специфичность – 76,5%, что говорит о высокой диагностической эффективности. 
Согласно индексу Юдена выбрана отрезная точка, равная 372,5 мс.
Заключение. Т1-картирование миокарда – это новый метод в МРТ, который позволяет количественно оценить степень ФМ, тогда как ранее 
диагностика диффузной формы фиброза была доступна только при биопсии миокарда. Полученная информация потенциально полезна в 
диагностике и прогностической оценке ряда заболеваний сердца, особенно при подозрении на гипертрофическую кардиомиопатию или 
инфильтративные заболевания. Метод Т1-картирования активно развивается и может стать полезным инструментом для ранней диагности-
ки диффузного миокардиального фиброза и определения прогнозов лечения пациентов, в том числе с акромегалической кардиомиопатией.

Ключевые слова: акромегалия, нарушение ритма и проводимости сердца, магнитно-резонансная томография сердца, акромегалическая 
кардиомиопатия, миокардиальный фиброз, гипертрофия миокарда
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Введение
Акромегалия – хроническое и медленно прогрессиру-

ющее нейроэндокринное заболевание, которое в 95–98% 
случаев возникает в результате гиперсекреции соматотроп-
ного гормона (СТГ) аденомой гипофиза и, следовательно, 
инсулиноподобного фактора роста 1-го типа (ИФР-1). Су-
ществует несколько осложнений или сопутствующих забо-
леваний, связанных с акромегалией, наиболее частыми из 
которых являются сердечно-сосудистые, метаболические и 
неопластические. Гиперсекреция СТГ и ИФР-1 инициирует 
сложный сигнальный каскад, вызывает изменения кардио-
миоцитов, что приводит к развитию акромегалической кар-
диомиопатии, которая сопровождается концентрической 
бивентрикулярной гипертрофией [1]. К наиболее значимым 
гистологическим изменениям относятся повышенное отло-
жение внеклеточного коллагена, миофибриллярные нару-
шения, наличие участков некроза моноцитарных клеток и 
лимфомононуклеарной инфильтрации, каждый компонент 
которых постепенно нарушает архитектуру всего миокарда. 
Такие изменения являются субстратом для формирования 
нарушений ритма и проводимости сердца (НРПС) [2]. 

Начальные стадии фиброзного ремоделирования мио-
карда являются обратимыми, а своевременное их выявление 
значительно улучшает прогноз профилактики аритмий. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца – не-
инвазивный метод, позволяющий получить представление о 
структуре и функции миокарда с высокой диагностической 
точностью, сопоставимой с гистологическим исследованием. 
Визуализация с отсроченным контрастированием гадолини-
ем является признанным методом диагностики фиброза при 
различных миокардиальных изменениях и помогает сделать 
прогноз заболевания. Вместе с тем патология миокарда, кото-
рая носит диффузное поражение, плохо диагностируется при 
отсроченном контрастировании гадолинием. Использование 

Т1-картирования, представляющего собой относительно но-
вый метод, позволяющий выявить диффузные изменения пу-
тем измерения значений времени релаксации миокарда – Т1, 
который напрямую соответствует изменениям внутренних 
свойств ткани сердца, помогает улучшить качество диагно-
стики. Измерение T1-картирования также позволяет оценить 
внеклеточное пространство путем расчета внеклеточного 
объема (ВО). Множественные исследования свидетельствуют 
о центральной роли T1-картирования в выявлении диффуз-
ного фиброза на ранних стадиях, в свою очередь, отсроченное 
контрастирование гадолинием информативно при распро-
страненном заболевании миокарда [3, 4].

Известно, что при отеке, возникающем в результате по-
вреждения или воспаления миокарда, а также при некрозе 
миоцитов и в случае расширения внеклеточного простран-
ства, вызванного амилоидозной инфильтрацией, фиброзом 
(очаговым или диффузным), время продольной релаксации 
Т1 увеличивается и снижается, соответственно, до и после 
контрастирования ввиду большего поглощения гадоли-
ния [5].

Ремоделирование миокарда играет важную роль в разви-
тии различных кардиомиопатий. Пациенты с повышенным 
отложением коллагена в миокарде имеют более высокие 
показатели смертности, связанной с внезапной сердечной 
смертью, аритмиями и сердечной недостаточностью.

Эндомиокардиальная биопсия, при которой небольшой 
(<1 мм3) образец получают с помощью биопсийных щип-
цов, обычно со стороны правого желудочка (ПЖ), является 
основным методом диагностики фиброза миокарда (ФМ). 
Инвазивность методики имеет ряд ограничений. В отличие 
от эндомиокардиальной биопсии МРТ не несет риски, свя-
занные с инвазивным воздействием, а также может помочь 
в выявлении заболевания на ранних стадиях, определении 
точного прогноза и целей лечения [6].
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Соответственно, методы картирования миокарда ста-
новятся приоритетными в получении информации, кото-
рая потенциально полезна для диагностической и прогно-
стической оценки различных заболеваний сердца, а также 
для понимания основных патофизиологических процессов. 

Несмотря на представленные доказательства преиму-
ществ Т1-картирования, к основным ограничениям мето-
да можно отнести отсутствие стандартизации параметров 
используемого протокола сканирования, вариабельность 
настройки сканера, наличие различных моделей томогра-
фов, артефактов, связанных с дыхательными движениями 
и аритмиями на момент исследования у пациентов. Вместе 
с тем отсутствуют точные референтные диапазоны зна-
чений, соответствующие различным заболеваниям. Не-
смотря на то что средние значения Т1-картирования при 
повреждении тканей имеют отличные от нормы показа-
тели, существует вероятность того, что время релаксации 
поврежденных тканей может находиться в пределах рефе-
рентных диапазонов. Приведенное ограничение означает, 
что результаты должны быть сопоставлены с данными 
клинико-лабораторных исследований и других визуали-
зирующих методик. В связи с этим важно отметить, что в 
большинстве клинических ситуаций Т1-картирование до-
полняет, а не заменяет метод отсроченного контрастиро-
вания гадолинием и носит преимущественно прогностиче-
ский, а не диагностический характер.

В настоящее время не существует универсальных эта-
лонных значений, существуют только широкие диапазоны. 
Поскольку это количественный параметр, соответственно, 
он зависит от калибровки и технических характеристик 
оборудования, а также от гематокрита пациента, одно-
родности магнитного поля. Кроме того, для проведения 
Т1-картирования требуется приобрести пакет программ-
ного обеспечения, что влечет дополнительные затраты [4].

Нами проанализированы результаты МРТ сердца у па-
циентов с акромегалией, в частности показатели T1-кар-
тирования, с целью возможного выявления кардиальных 
осложнений на ранних этапах формирования. Чтобы вы-
явить процент наличия интерстициального ФМ при акро-
мегалии, который предрасполагает к развитию НРПС, мы 
проанализировали имеющиеся структурные изменения 
миокарда пациентов с акромегалией.

Материалы и методы
В исследование включены 70 пациентов, госпитализи-

рованных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в 2021–2022 гг. 
с подтвержденным диагнозом акромегалии на основании 
клинических рекомендаций. 

Критерии включения пациентов. Мужчины и женщи-
ны (18–80 лет) с подтвержденным диагнозом акромегалии.

Критерии исключения пациентов. В исследование не 
включены пациенты, имеющие тяжелые нарушения почеч-
ной и печеночной функций, ишемическую болезнь сердца, 
аллергическую реакцию на гадолиний, клаустрофобию, 
с анамнестическими данными имплантации металлов, 
ограничивающих возможность проведения магнитно-ре-
зонансной томографии, тяжелыми, угрожающими жизни 
состояниями, а также лица, отказывающиеся от участия в 
исследовании.

У всех пациентов исследованы следующие показатели: 
демографические (пол, возраст) и антропометрические 
данные (индекс массы тела), длительность акромегалии и 
ее активность, лечение аналогами соматостатина, наличие 
артериальной гипертензии, ее степень, нарушения функ-
ции щитовидной железы, углеводного, липидного обменов. 

Лабораторные показатели
Всем пациентам проведены анализы СТГ, ИФР-1, 

тиреотропного гормона (ТТГ), свободного тироксина, ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП), глюкозы крови  
(в случае превышения референсного интервала – опреде-
ление гликированного гемоглобина и/или проведение пе-
рорального глюкозотолерантного теста).

Лабораторное исследование крови с определением СТГ, 
ИФР-1 проводили на автоматизированной системе Liason 
(DiaSorin, Италия), ТТГ – на Cobas 6000 (Roche/Hitachi, Швей-
цария). Для ИФР-1 использовали референсные значения в 
соответствии с возрастом: 18–25 лет – 96–250 нг/мл, старше 
25 лет – 82–283 нг/мл, а для тиреоидных гормонов – рефе-
рентные показатели лаборатории: ТТГ – 0,25–3,5 мМЕ/л, сво-
бодный тироксин – 9–19 пмоль/л. Для выявления нарушений 
липидного и углеводного обменов принимали во внимание 
показатели ЛПНП, гликированного гемоглобина и глюкозы.

Инструментальные методы исследования
Всем пациентам проведены электрокардиограмма по-

коя, холтеровское мониторирование и эхокардиография 
(ЭхоКГ) с оценкой объемов левого и правого предсердий, 
толщины межжелудочковой перегородки (МЖП), задней 
стенки левого желудочка (ЛЖ), массы миокарда (ММ) 
ЛЖ, конечно-диастолического, конечно-систолического и 
ударного объемов, фракции выброса (ФВ) ЛЖ по Симпсо-
ну (%), наличия и степени регургитации аортального, ми-
трального, трикуспидального клапанов сердца. МРТ серд-
ца проводили с контрастированием гадолинием.

Электрокардиограмма
Запись электрокардиограммы проводили в 12 отведе-

ниях: в 3 стандартных, в 3 усиленных однополюсных от ко-
нечностей, в 6 грудных.

Суточное мониторирование 
электрокардиограммы
Регистрация 3-канальной электрокардиограммы про-

должительностью 24 ч.

Эхокардиография
ЭхоКГ выполняли при помощи аппарата ультразвуко-

вой диагностики VIVID E95 s/n VE95003297. Пациентам 
проведена оценка стандартных параметров, а именно: 
измерение объемов левого и правого предсердий, толщи-
ны МЖП, задней стенки ЛЖ, ММ ЛЖ, конечно-диасто-
лического, конечно-систолического объемов, ФВ ЛЖ по 
Симпсону (%), диастолической функции.

МРТ сердца
МРТ сердца выполняли в отделении компьютерной и 

магнитно-резонансной томографии Государственного науч-
ного центра ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» (заведующий 
отделением  – кандидат медицинских наук Н.В.  Тарбаева) 
на томографах General Electric Optima MR450w GEM 1,5Т и 
Pioneer 3,0T с использованием поверхностной кардиальной 
катушки и контрастного средства гадолиния с содержанием 
активного вещества 1 ммоль/мл, в дозировке 0,2 мл/кг. Син-
хронизацию с сердечным ритмом проводили в стандартных 
VCG-отведениях. Исследование выполняли в стандартных 
плоскостях: 2-, 4-камерной и по короткой оси с примене-
нием последовательностей с кинопетлей во время задержек 
дыхания пациентами. Для расчета стандартных функцио-
нальных показателей ЛЖ (ФВ, конечного диастолического 
и систолического объемов, ударного объема, ММ ЛЖ, раз-
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меров левого и правого предсердий, толщины МЖП, задней 
стенки ЛЖ, толщины ПЖ, размеров аорты и легочного ство-
ла, артерий) использовали программу постобработки МР-
изображений – Cardio VX. МРТ сердца выполняли с отсро-
ченным контрастированием гадолинием на 10–25-й минуте 
от момента введения контрастного препарата, что позволи-
ло получить изображения с большой разницей в интенсив-
ности МР-сигнала между пораженным (с очагами фиброза/
воспаления) и здоровым миокардом. Для оптимальной кон-
трастности изображения каждому пациенту перед выпол-
нением отсроченного контрастирования индивидуально 
подбирали время инверсии с использованием сегментиро-
ванной последовательности inversion-recovery. Визуализа-
цию зон отека в миокарде желудочков также проводили при 
помощи получения последовательностей Black Blood как без 
подавления сигнала от жировой ткани на 4-камерной проек-
ции и по короткой оси сердца, так и с ним.

Определение референтного диапазона T1-картирова-
ния проводили на здоровых добровольцах. Всего в иссле-
довании приняли участие 46 человек. 

Финансирование
Исследование проведено в рамках темы государствен-

ного задания «Клинико-патогенетические механизмы и 
факторы, определяющие развитие кардиомиопатий при 
сахарном диабете и других эндокринопатиях». Регистраци-
онный номер – АААА-А20-120011790178-1.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в программных пакетах 

Statistica 13 (Tibco, США), IBM SPSS Statistics v26 (IBM, США) 
для Microsoft® Windows 10 и с помощью языка программи-
рования Python. Описательная статистика количественных 
данных представлена медианами, первым и третьим квар-
тилями  [Q1; Q3], а категориальных – абсолютными и отно-
сительными частотами [абс. (%)]. Доверительные интервалы 
(ДИ) для частот рассчитаны методом Клоппера–Пирсона. 

Сравнение двух независимых групп для количествен-
ных данных выполняли с помощью критерия Манна–Уит-
ни (U-тест). Сравнение 3 независимых групп для коли-
чественных данных осуществляли с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса с дальнейшим post-hoc анализом (апо-
стериорными сравнениями). Частоты бинарных признаков 
сравнивали между собой с помощью критерия хи-квадрата 
Пирсона и точного критерия Фишера. 

Критический уровень статистической значимости при 
проверке статистических гипотез принят равным 0,05. 
При  множественных сравнениях применяли поправку 
Бонферрони путем коррекции критического уровня зна-
чимости (Р0). Значения между Р0 и 0,05 обозначали как ста-
тистические тенденции.

Этическая экспертиза
Локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» согласно протоколу заседания локального 
этического комитета от 28.10.2020 постановлено, что пла-
нируемая научная работа соответствует этическим стан-
дартам добросовестной клинической практики и может 
быть проведена на базе ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». 
Все пациенты подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты
В 2021–2022 гг. на основании критериев включения 

(мужчины и женщины в возрасте 18–80 лет) обследованы 

70 пациентов с акромегалией, которым проведено МРТ 
сердца. Среди обследованных больных медиана возраста 
составила 54 года. 

МРТ сердца с использованием внутривенного контра-
стирования гадолинием выполнялась с целью выявления 
диффузного миокардиального фиброза (МФ), который 
выявлен у большинства пациентов – у 53 (75,7%) человек, 
среди которых 21  женщина и 32 мужчины (рис. 1). Ста-
тистических различий между пациентами с наличием и 
отсутствием диффузного фиброза при МРТ по возрасту, 
полу, антропометрическим данным, уровню тиреоидных 
гормонов, СТГ, ИФР-1, частоте ремиссии, наличию НРПС, 
принимаемой терапии не выявлено. Обнаружено разли-
чие на уровне статистической тенденции между данными 
группами в зависимости от длительности заболевания: 
5,5 [3; 10] и 10 [6,5; 16,5]; p=0,006 (табл. 1).

Структурно-морфологическая характеристика сердца 
пациентов с диффузным МФ при МРТ статистически не 
отличалась от больных без признаков ФМ, однако отмечена 
тенденция к более высоким значениям толщины МЖП по 
данным МРТ при наличии фиброза: 11 [9; 13] и 14 [10; 17]; 
p=0,023. 

Вместе с тем 48 пациентам с акромегалией из общей 
группы проведено сканирование миокарда при помощи 
программы T1-картирования. На основании обработан-
ных результатов определена выборка больных, для которых 
T1-картирование может быть оптимальным методом в диа-
гностике ранних диффузных повреждений миокарда, тогда 
как при отсроченном накоплении контрастного вещества, 
содержащего гадолиний, визуальные изменения не выявля-
ются. Ввиду того, что наибольшей чувствительностью к МФ 
обладает постконтрастное T1-картирование, в нашем иссле-
довании использовали именно этот показатель для последу-
ющей оценки результатов. 

Определено, что для пациентов с желудочковыми и над-
желудочковыми нарушениями ритма на момент исследова-
ния нецелесообразно проведение T1-картирования ввиду 
наличия множественных артефактов движения миокарда 
при исследовании и невозможности точного расчета T1. 
Выявлено, что при выраженной гипертрофии миокарда 
и обнаружении диффузного МФ при отсроченном кон-
трастировании гадолинием значения постконтрастного 
T1-картирования были ложно завышены, ввиду чего сделан 
вывод о том, что предварительная оценка количественных 
параметров при ЭхоКГ имеет определяющее значение в вы-
боре потенциального метода МРТ-сканирования. Несколь-

a        b

Рис. 1. Диффузное отсроченное накопление гадолиния  
по данным МРТ сердца: a – 4-камерная позиция;  
b – короткая ось.

Fig. 1. Diffuse delayed gadolinium uptake according to MRI 
of the heart: a – 4-chamber view; b – short axis.
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ко пациентов имели случайные артефакты движения при 
МРТ-исследовании, поэтому их исключили из последующе-
го анализа. У одного пациента с транспозицией магистраль-
ных сосудов ось сканирования проходила через ПЖ, а не 
через ЛЖ, что также являлось показанием для исключения.

Таким образом, в последующей интерпретации дан-
ных участвовали только 27 пациентов, при этом снижен-
ные значения T1-картирования по сравнению со здоровой 
группой наблюдали в 23 (85,2%) случаях. Стоит отметить, 
что среди 27 пациентов накопление гадолиния выявлено у 
17 (62,9%), что очевидно ниже, чем полученные данные с 
применением методики T1-картирования (рис. 2).

Определены референтные интервалы постконтрастного 
T1-картирования среди здоровых добровольцев, что соста-
вило 409–786 мс; 95% ДИ. В ходе анализа обнаружено, что 
при наличии и отсутствии отсроченного контрастирования 
гадолинием у пациентов с акромегалией постконтрастное 
T1-картирование находилось в диапазоне, соответственно, 
357 [326,5; 375,5] мс и 399,5 [375,25; 423] мс; p=0,0001. С целью 
оценки диагностической значимости показателей посткон-
трастного T1-картирования проведен ROC-анализ (Receiver 
Operator Characteristic – операционная характеристика 
приемника): AUC (Area Under the Curve – площадь под кри-
вой)=0,906 (95% ДИ 0,789–1,000), чувствительность  – 90%, 
специфичность – 76,5%, что говорит о высокой диагности-
ческой эффективности. Согласно индексу Юдена выбрана 
отрезная точка, равная 372,5 мс (рис. 3).

Основным преимуществом описываемого метода явля-
ется возможность выявления изменений миокарда на ран-
ней стадии, которая с наибольшей долей вероятности яв-
ляется обратимой. В свою очередь своевременное лечение 
основного заболевания может определять благоприятный 
прогноз в развитии сердечно-сосудистых осложнений при 
акромегалии.

Обсуждение результатов
Исследования последних лет показали, что МРТ сердца 

считается «золотым стандартом» для оценки выраженно-

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов 
с акромегалией при отсутствии и наличии диффузного 
отсроченного накопления по данным МРТ миокарда
Table 1. Comparative characteristics of patients with 
acromegaly with and without diffuse delayed gadolinium 
uptake according to myocardial MRI

Показатель

Диффузное 
накопление 
отсутствует, 
Me [Q1; Q3]/

абс. (%)

Диффузное 
накопление 

присут
ствует,  

Me [Q1; Q3]/
абс. (%)

p

Пол (ж/м)
9/8 21/32 0,404***

(52,9/47,1) (39,6/60,4)

Возраст, лет 51 [40; 64] 54 [44; 60,5] 0,768*

Длительность 
заболевания 5,5 [3; 10] 10  

[6,5; 16,5] 0,006*

НРПС 10 (58,8) 40 (75,5) 0,115**

Индекс массы 
тела, кг/м2

30,3  
[27,5; 34,1]

30,9  
[26,55; 33,8] 0,853*

СТГ (0,06–6,9), 
нг/мл

1,5  
[0,28; 18,45]

2,68  
[1,25; 10,07] 0,393*

ИФР-1 (15–250), 
нг/мл

389,3  
[222,75; 719,15]

391,2  
[246; 678,9] 0,973*

Ремиссия 5 (29,41) 12 (22,64) 0,746***

ЛПНП, ммоль/л 3 [2,39; 3,51] 3,3  
[2,65; 3,85] 0,135*

Средняя ЧСС,  
уд/мин 65 [59; 69] 64  

[55,5; 78,5] 0,8*

Интервал P–Q, мс 170 [152,5; 175] 170  
[150; 190] 0,645*

Аналоги 
соматостатина 7 (41,17) 26 (49) 0,592***

Агонисты 
дофамина 5 (29,41) 7 (13,2) 0,147***

ПЭГ 0 (0) 3 (5,66) 1***

Наличие НУО 4 (23,52) 20 (37,73) 0,383**

Т1-картирование 
после контрасти-
рования

357  
[326,5; 375,5]

399,5  
[375,25; 423] 0,0001*

Артериальная гипертензия

Степень

0 4 (23,52) 12 (22,64)

0,882**
1 3 (17,64) 2 (3,77)

2 8 (47,05) 28 (53,83)

3 2 (11,7) 11 (20,7)
Примечание. Поправка Бонферрони Р0=0,05/21≤0,002.  
НУО – нарушение углеводного обмена, ПЭГ− пэгвисомант,  
ЧСС – частота сердечных сокращений, Me – медиана, P–Q – интервал 
от начала деполяризации предсердий до деполяризации желудочков; 
*критерий Манна–Уитни; **точный двусторонний критерий Фишера; 
***критерий хи-квадрат Пирсона.

Рис. 2. Постконтрастное T1-картирование (желтым цветом 
обозначены участки фиброза).
Примечание. SLA – лазерная стереолитография,  
IRP – суммарное давление расслабления.
Fig. 2. Post-contrast T1 mapping (yellow indicates areas  
of fibrosis).
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сти изменений миокарда, таких как отек, фиброз и сниже-
ние перфузии. В настоящее время существует небольшое 
число наблюдений с использованием МРТ сердца для изу-
чения акромегалической кардиомиопатии.

В исследовании F. Bogazzi и соавт. (2008 г.) включены 
14 пациентов с акромегалией, у 73% которых при МРТ вы-
явлена гипертрофия миокарда ЛЖ (ГЛЖ), что выше, чем 
при проведении ЭхоКГ (36%). В той же исследуемой попу-
ляции ФМ по данным авторов не обнаружен [7].

В исследование C. Silva и соавт. (2015 г.) включены 
40 пациентов. При МРТ сердца ГЛЖ выявлена только у 5%, 
ФМ – у 13,5%, тогда как при ЭхоКГ ГЛЖ обнаружена у 31% 
пациентов [8].

В недавнем исследовании X. Guo и соавт. (2020 г.) про
анализировали результаты МРТ сердца 61 пациента с акро-
мегалией и обнаружили, что частота ГЛЖ и ФМ составляла 
26,2 и 14,8% соответственно [9].

Основными причинами неоднородности результатов 
наблюдений в диагностике ГЛЖ и ФМ между исследова-
тельскими центрами являются различие расовой принад-
лежности и отсутствие единых диагностических критериев. 

Инструментальную диагностику сердца проводили 
пациентам с акромегалией в незначительном количестве 
исследований. Наиболее часто обсуждались изменения, 
связанные с акромегалической кардиомиопатией, гипертро-
фией миокарда, гораздо реже – проблемы выявления МФ и 
диагностики времени релаксации при помощи МРТ сердца. 
Все описанные клинические исследования имели основное 
ограничение, связанное с небольшой выборкой пациентов.

Нами отмечена статистическая тенденция к более вы-
соким толщинам МЖП по данным МРТ при наличии диф-
фузного МФ. Пациенты в активной стадии акромегалии по 
данным МРТ сердца имели большие значения конечного 
диастолического размера, толщины стенки ПЖ. 

Мы выявили высокую частоту ФМ у пациентов с акро-
мегалией, диффузного накопления контрастного вещества 

в 53 (75,7%) из 70 случаев (21 женщина и 32 мужчины), 
снижение T1 по сравнению с референтными значениями у 
85,2%, однако не получили разницы в ВО, что может свиде-
тельствовать о невысокой чувствительности показателя у 
таких пациентов. Напротив, наши результаты не согласу-
ются с исследованием F. Bogazzi и соавт. (2008 г.), в котором 
не обнаружены признаки ФМ у пациентов с акромегалией 
по данным МРТ сердца [7].

В последние годы основной интерес к Т1-картирова-
нию сосредоточен на значимой корреляции между степе-
нью фиброза и увеличением времени релаксации. S. Lee и 
соавт. (2015 г.) выявили положительную корреляцию при 
гистологическом исследовании образцов миокарда, полу-
ченных во время операции по протезированию аортально-
го клапана, со значениями Т1-картирования (коэффици-
ент корреляции = 0,777; p<0,001) [10].

Использование метода Т1-картирования миокарда и 
определение значения ВО являются новейшими методами 
в МРТ сердца, которые позволяют проводить количествен-
ные измерения степени отечности и ФМ. Показатели, полу-
ченные путем проведения T1-картирования, коррелируют 
со степенью ФМ, подтвержденной гистологически [5].

Заключение
Т1-картирование миокарда – это новый метод в МРТ, 

который позволяет количественно оценить степень фи-
броза, тогда как ранее диагностика диффузной формы 
фиброза была доступна только при биопсии миокарда. По-
лученная информация потенциально полезна при диагно-
стике и прогностической оценке ряда заболеваний сердца, 
особенно при подозрении на гипертрофическую кардио-
миопатию или на инфильтративные заболевания. Метод 
Т1-картирования активно развивается и может стать удоб-
ным инструментом для ранней диагностики диффузного 
фиброза и определения прогнозов лечения пациентов, в 
том числе с акромегалической кардиомиопатией [11]. Ис-
следования, направленные на проведение МРТ сердца с 
оценкой других биохимических маркеров, могут помочь в 
стратификации риска развития ФМ и, как следствие, слож-
ных НРПС у таких пациентов. В настоящее время для акро-
мегалической кардиомиопатии отсутствуют клинические 
рекомендации, связанные с вопросами профилактики вне-
запной сердечной смерти – одного из угрожающих ослож-
нений желудочковых аритмий. Изменения миокарда таких 
больных имеют ряд особенностей, связанных с выражен-
ной гипертрофией ЛЖ на фоне отсутствия снижения ФВ 
и ишемии миокарда. Благодаря подобным исследованиям 
возможны выявление пациентов группы высокого риска, 
определение более точных показаний для расширенного 
кардиологического обследования и при необходимости 
проведение своевременного лечения и профилактики.
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Fig. 3. ROC analysis of post-contrast T1 mapping  
for differential diagnosis of diffuse myocardial fibrosis.
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Список сокращений
ВО − внеклеточный объем
ГЛЖ − гипертрофия миокарда левого желудочка
ДИ – доверительный интервал
ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1-го типа
ЛЖ – левый желудочек
ЛПНП − липопротеиды низкой плотности
МЖП – межжелудочковая перегородка
ММ – масса миокарда
МРТ – магнитно-резонансная томография
МФ − миокардиальный фиброз
НРПС – нарушение ритма и проводимости сердца

ПЖ – правый желудочек
СТГ – соматотропный гормон
T1 − время релаксации миокарда
Т1-картирование – метод магнитно-резонансной томографии, позво-
ляющий выявить диффузные изменения путем измерения значений 
времени релаксации миокарда.
ТТГ – тиреотропный гормон
ФВ – фракция выброса
ФМ – фиброз миокарда
ЭхоКГ – эхокардиография
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Поиск клинических, генетических, морфологических  
и иммуногистохимических предикторов рецидива рака 
околощитовидных желез
Е.И. Ким, А.К. Еремкина, А.Р. Елфимова, Н.Г. Мокрышева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. В настоящее время не существует единых подходов к послеоперационной стратификации рисков у пациентов с раком 
околощитовидных желез (РОЩЖ). Определение неблагоприятных прогностических факторов течения заболевания необходимо для вы-
бора оптимальной лечебной стратегии, в том числе для определения целесообразности применения адъювантных методов и дальнейшего 
наблюдения за больным.
Цель. Определить предикторы рецидива РОЩЖ.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное наблюдательное исследование с включением 85 пациентов с верифицированным 
РОЩЖ, которые разделены на группы ремиссии (n=61) и рецидива (n=19) после первичного хирургического лечения в 2004–2023 гг. 
Анализируемые показатели включали демографические, лабораторно-инструментальные данные больных РОЩЖ, наличие мутации в 
гене CDC73, морфологические и иммуногистохимические характеристики первичной опухоли.
Результаты. Выявлена статистически значимая ассоциация рецидива с уровнем дооперационного кальция общего (p<0,001), стадией pT4 
(p<0,001) по TNM-классификации (Tumor, Nodus, Metastasis) злокачественных новообразований согласно Американскому объединенно-
му комитету по борьбе с раком 2017 г. Установлена тенденция к различиям у пациентов с рецидивом и без по уровню скорректированно-
го по альбумину кальция (p=0,002), наличию нефролитиаза/нефрокальциноза (p=0,021), уровню паратиреоидного гормона через 6 мес 
после первичной операции (p<0,05), стадии pT3 по TNM-классификации (p=0,007), ядерной экспрессии парафибромина в ткани опухо-
ли (p<0,05). Данных о наличии связи рецидива заболевания с полом, возрастом, объемом хирургического лечения, наличием герминаль-
ной мутации в гене CDC73, экспрессией парафибромина в ткани опухоли и индексом пролиферативной активности Ki-67 не получено.
Заключение. Определены клинико-лабораторные и морфологические факторы неблагоприятного прогноза, позволяющие выделить 
группу риска рецидива, что может способствовать активному динамическому наблюдению и своевременному назначению лечения. 
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Abstract
Background. Currently, there is no consensus on postoperative risk stratification for parathyroid cancer (PC). The risk factors of disease progression 
are crucial for choosing the optimal treatment strategy, including adjuvant methods and patient,s follow-up.
Aim. Identifying predictors of PC recurrence
Materials and methods. We performed a retrospective observational study of 85 patients with verified PC divided into remission (n=61) 
and recurrence (n=19) groups after primary surgical treatment for the period 2004–2023. The analyzed parameters included demographic, 
laboratory and instrumental data of patients with PC, the presence of a mutation in the CDC73 gene, morphological and immunohistochemical 
characteristics of the primary tumor.
Results. After adjustments for multiple comparisons, a statistically significant association of recurrence was found for preoperative calcium 
level (p<0.001), pT4 stage (p<0.001) according to TNM-classification (Tumor, Nodus, Metastasis) American Joint Committee on Cancer 2017. 
There was a statistical trend for calcium correction for hypoalbuminemia (p=0.002), presence of nephrolithiasis/nephrocalcinosis (p=0.021), 
parathyroid hormone level 6 months after primary surgery (p<0.05), pT3 stage TNM (p=0.007), nuclear expression of parafibromin in tumor 
tissue (p<0.05). We did not reveal any associations between disease recurrence and sex, age, volume of surgical treatment, germline mutation 
in the CDC73, parafibromin expression and Ki-67 in tumor tissue.
Conclusion. Our study revealed several factors of poor prognosis, allowing to identify a risk group for recurrence, which can contribute to active 
dynamic monitoring and timely treatment. 
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Введение
Рак околощитовидных желез (РОЩЖ)  – одно из са-

мых редких злокачественных новообразований, которое 
выявляется в 0,005% всех случаев, что составляет в сред-
нем <1% случаев первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) [1].  
Однако в азиатской популяции частота выше и может дости-
гать 8,1% [2]. РОЩЖ является преимущественно споради-
ческим заболеванием, реже носит наследственный характер. 
Несмотря на относительно высокую общую выживаемость 
(ОВ) пациентов с РОЩЖ вследствие индолентного течения, 
частота рецидивов опухоли после оперативного лечения 
(ОЛ) составляет примерно 40–60% [3–5]. По данным евро-
пейского регистра RARECARE за 1978–2002 гг. [6] и исследо-
вания, проведенного C. Sadler и соавт. (2014 г.) [7], 5-летняя 
ОВ при РОЩЖ составляет около 80%. 

Согласно данным реестра SEER (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results  – Эпиднадзор, эпидемиоло-
гия и конечные результаты) за 1988–2003 гг. [8], шведско-
го регистра  [9] и Национальной базы данных о раке  [10] 
10-летняя ОВ составляет 49,1–70%. Как правило, тяжесть 
состояния и смертность связаны не с опухолевой прогрес-
сией, а с выраженной гиперкальциемией.

Исследователи предпринимали попытки идентифи-
кации факторов неблагоприятного прогноза (НП), в том 
числе рецидива РОЩЖ, которые описаны в литерату-
ре и включают демографические (мужской пол, возраст 
>65 лет), клинические (кальций сыворотки >3,7 ммоль/л), 
генетические (наличие мутации в гене CDC73), морфоло-
гические (наличие сосудистой инвазии)  [11] и иммуно-
гистохимические (ИГХ) характеристики (снижение экс-
прессии CASR, потеря парафибромина)  [12]. Существуют 
противоречивые данные о роли объема первичного хи-
рургического вмешательства [3, 13], а также о влиянии ме-
тастазов в лимфатические узлы на смертность [3]. Тем не 
менее результаты исследований, посвященных изучению 
факторов НП, противоречивы, включают небольшие вы-
борки пациентов и основаны на ретроспективном анализе.

Цель исследования – определить предикторы рециди-
ва РОЩЖ на основании анализа клинико-анамнестиче-
ских и генетических данных, морфологических и ИГХ-ха-
рактеристик опухоли.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено одноцентровое наблюдательное ретроспек-

тивное исследование.

Место проведения
На всех этапах работы набор пациентов проводили на 

базе ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

Источники случаев
Осуществляли анализ как электронных историй болез-

ни базы ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин
здрава России, так и бумажных версий за 2004–2023 гг.

Условия проведения
В исследование включали пациентов с верифициро-

ванным РОЩЖ после пересмотра препаратов опытным 
патоморфологом, который специализируется на патологии 
эндокринных органов (ЭО). Согласно критериям соответ-
ствия все больные разделены на 2 группы.

Критерии включения
А. Группа ремиссии ПГПТ после первичного хирурги-

ческого удаления РОЩЖ (группа 1).
Пол: мужчины и женщины.
Возраст: 18 лет и старше. 
Наличие ремиссии ПГПТ после первичного хирургиче-

ского удаления РОЩЖ.
Б. Группа рецидива (группа 2).
Пол: мужчины и женщины.
Возраст: 18 лет и старше. 
Наличие рецидива ПГПТ после первичного хирургиче-

ского удаления РОЩЖ.
Критерий исключения для обеих групп – наличие пер-

систенции после операции.
Метод получения выборки – сплошной.
Диагноз РОЩЖ ставили согласно классификации опу-

холей ЭО Всемирной организации здравоохранения за 
2017/2022 г. при наличии достоверных признаков инвазии, 
в частности сосудистой и/или лимфатической, и/или пери-
невральной, и/или в соседние структуры/органы, а также 
подтвержденных метастазов.

Диагноз рецидива ПГПТ ставили в соответствии с 
действующими клиническими рекомендациями  [14] при 
сочетании гиперкальциемии и повышенного уровня пара-
тиреоидного гормона (ПТГ), а также при сочетании нор-
мокальциемии и повышенного ПТГ в случае исключения 
вторичного гиперпаратиреоза.

Анализируемые показатели
1. �Лабораторные данные на момент манифестации ПГПТ. 

Определяли кальций общий (Ca общ.), кальций иони-
зированный (Са ион.), скорректированный по альбу-
мину кальций (Ca скорр.) рассчитывали по формуле: 
Ca общ. сыворотки (мг/дл) - 0,8  ×  [сывороточный 
альбумин (г/дл) - 4,0]; фосфор (P), щелочную фосфа-
тазу (ЩФ), креатинин, скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI (расчетная СКФ 
по CKD-EPI), ПТГ (интактный ПТГ – иПТГ), кальций 
в суточной моче. Послеоперационные и данные дина-
мического наблюдения.

2. �Ультразвуковые характеристики  – объем ОЩЖ 
[V (см3)=(A×B×C)×0,49], наибольший диаметр, мм.

3. Наличие осложнений ПГПТ.
4. Наличие герминальной мутации в гене CDC73.
5. �Морфологические критерии РОЩЖ согласно класси-

фикации опухолей ЭО Всемирной организации здра-
воохранения за 2017/2022 г., стадия по TNM-класси-
фикации (Tumor, Nodus, Metastasis) злокачественных 
новообразований согласно Американскому объеди-
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ненному комитету по борьбе с раком 2017 г. (American 
Joint Committee on Cancer 2017 – AJCC 2017). 

6. �ИГХ-характеристики  – экспрессия ПТГ, парафибро-
мина, индекс пролиферативной активности Ki-67 в 
ткани первичной опухоли.

Методы исследований
Определение Са общ., Р, ЩФ сыворотки крови, суточ-

ной кальциурии у пациентов, обследованных в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, про-
водили на биохимическом анализаторе ARCHITECH с8000 
(Abbott, США), а иПТГ – на электрохемилюминесцентном 
анализаторе Cobas 6000 (Roche, Германия). Данные по ис-
пользуемым анализаторам в других учреждениях отсут-
ствовали.

Диагноз остеопороза ставили по результатам двойной 
рентгеновской абсорбциометрии (Lunar iDXA, GE Health), 
а также при наличии низкоэнергетических переломов, по 
результатам рентгенографии (Axiom R200, Siemens). Нали-
чие нефрокальциноза/нефролитиаза подтверждали присут-
ствием в анамнезе почечных колик, камней в почках и/или  
результатами ультразвукового исследования (УЗИ) или 
компьютерной томографии почек. Эрозивно-язвенное по-
ражение верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) диагностировано по результатам эзофагогастроду-
оденоскопии, фиброзно-кистозный остеит устанавливали 
при наличии признаков бурых опухолей по данным лучевых 
методов диагностики, таких как компьютерная томография, 
рентгенография. УЗИ почек и ОЩЖ проводили на аппа-
ратах Voluson Е8 датчиками RAB 6-D, С1-5 (GE Healthcare, 
США) или Aplio 500 датчиком 6С1 (Toshiba, Япония).

Генетическое исследование осуществляли методом 
массового параллельного секвенирования на платформе 
Illumina методом парно-концевого чтения.

Приготовление гистологических препаратов проводи-
ли по стандартной методике. ИГХ-исследование осущест-
вляли на срезах ткани толщиной 3 мкм, помещенных на по-
лилизиновые стекла (Leica, Германия) и инкубированных в 
термостате при температуре 37°C в течение 12 ч. ИГХ-ис-
следование проводили на полностью автоматизирован-
ном иммуногистостейнере (Leica Bond III, Германия) с ис-
пользованием безбиотиновой полимерной системы Bond 
Polymer Refine Detection System (табл. 1).

Статистический анализ
Статистический анализ проводили в программном па-

кете Statistica 13 (TIBCO Software Inc., США, 2017 г.), а также 
с помощью языка программирования Python 3.11 (Python 
Software Foundation). Размер выборки предварительно не 
рассчитывали. Описательная статистика количественных 
показателей представлена медианами, первым и третьим 
квартилями в виде медианы [Q1; Q3], а описательная ста-
тистика качественных показателей – абсолютными и отно-

сительными частотами в виде абс. (%). В связи с тем что 
данные были неполными, для каждого показателя пред-
ставлено количество доступных наблюдений (n).

Для выявления статистически значимых независи-
мых переменных для прогнозирования рецидива РОЩЖ 
использовали логранк-тест. Расчет проводили для групп 
с числом значений не менее 3. Количественные данные 
представляли в виде бинарных переменных путем разделе-
ния их по медиане или по литературным данным. С целью 
анализа безрецидивной выживаемости (БРВ) использова-
ли метод Каплана–Мейера. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез принимали 
равным  0,05. Для множественных сравнений применяли 
поправку Бонферрони (Р0) путем коррекции критического 
уровня значимости на количество проверяемых гипотез. 
Рассчитанные уровни значимости приведены в коммента-
риях к таблицам с результатами.

Результаты
В исследование вошли 85 пациентов с подтвержденным 

диагнозом РОЩЖ. Медиана возраста на момент поста-
новки диагноза составила 54 года [40; 62], соотношение по 
полу – 1:3 (25 % – мужчины, 75% – женщины). ОВ состави-
ла: 5-летняя – 78%, 10-летняя – 68%, тогда как БРВ – 64 и 
43% соответственно.

Согласно критериям соответствия все пациенты раз-
делены на 2 группы: с ремиссией (n=61) и рецидивом за-
болевания  – РЗ (n=19). Описательная статистика каждой 
группы представлена в табл. 2, 3.

К основным морфологическим критериям, позволив-
шим поставить диагноз РОЩЖ, относились: капсулярная 
инвазия – в 79% (44/56) и 80% (12/15) случаев, сосудистая 
инвазия – в 77% (47/61) и 81% (13/16), инвазия в окружа-
ющую жировую клетчатку  – в 53% (32/60) и 73% (11/15) 
соответственно. В группе ремиссии (n=60) стадия pT1 по 
TNM-классификации согласно AJCC 2017 устанавливалась 
в 72% (n=43), pT2 – в 25% (n=15), pT3 – в 3% (n=2), pT4 – в 
0% случаев. В группе рецидива (n=19) стадия pT1 устанав-
ливалась в 58% (n=11), pT2 – в 16% (n=3), pT3 – в 11% (n=2), 
pT4 – в 16% (n=3) случаев. РОЩЖ сочетался с папиллярным 
раком щитовидной железы у пациентов с ремиссией РОЩЖ 
в 8% (5/59) случаев, а у лиц с рецидивом РОЩЖ  – в 6% 
(1/18). ИГХ-характеристика опухолей представлена в табл. 3.

Далее нами проведен логранк-тест для выявления ста-
тистически значимых независимых переменных для про-
гнозирования рецидива РОЩЖ. Среди клинических пара-
метров выявлена статистически значимая ассоциация РЗ 
только с уровнем Са общ. (p<0,001) ); табл. 4. На уровне ста-
тистической тенденции установлена ассоциация рецидива 
с уровнем Са скорр. (p=0,002), наличием нефролитиаза/
нефрокальциноза (p=0,021), уровнем ПТГ через 6 мес по-
сле первичной операции (p<0,05). Среди морфологических 
маркеров (табл. 5) статистическая значимая ассоциация 

Таблица 1. Характеристика первичных антител, использованных для ИГХ-исследования 
Table 1. Characterisation of primary antibodies used for the IHC study

Маркер Клон Производитель Разведение Контроль внутренний Контроль внешний

ПТГ MRQ-31 Cell Marque, США 1:100 Ткань ОЩЖ –

Ki-67 MIB-1 DAKO, Дания 1:100 – Лимфатический узел

Парафибромин 2H1 Santa Cruz Biotechnology, 
inc, США 1:50 Эндотелий сосудов  

и клетки стромы –
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выявлена для стадии pT4 (p<0,001) по TNM-классифика-
ции согласно AJCC 2017, а взаимосвязь на уровне статисти-
ческой тенденции  – для наличия инвазии в окружающие 
органы – pT3 (p=0,007), экспрессии парафибромина в тка-
ни опухоли (p<0,05). Важно отметить, что связи РЗ с полом, 
возрастом, объемом хирургического лечения, наличием 
герминальной мутации в гене CDC73, экспрессией парафи-
бромина в ткани опухоли и Ki-67 не получено.

Для параметров, продемонстрировавших статистиче-
ски значимую ассоциацию, а также связь на уровне стати-

стической тенденции с РЗ построены графики функции 
БРВ с помощью метода Каплана–Мейера. При анализе доли 
рецидивов у пациентов в зависимости от уровней Ca общ. 
(рис. 1) и Ca скорр. (рис. 2) продемонстрировано, что ре-
цидивы регистрируются только у больных с высокими 
уровнями кальция. При этом отмечается низкая 10-летняя 
БРВ  – 21% (рецидив  – у 17 пациентов) и 29% (рецидив  – 
у 14 человек) у больных с уровнями выше медианы для  
Ca общ. ≥3,3 ммоль/л и Ca скорр. ≥3,22 ммоль/л соответ-
ственно. У больных с наличием (15/44, 33%) и отсутствием 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ремиссией и рецидивом РОЩЖ
Table 2. Clinical characteristics of patients with remission and recurrence of PC

Признак Ремиссия Рецидив
n медиана [Q1; Q3] / абс. (%) n медиана [Q1; Q3] / абс. (%)

Пол
Мужской 61 16 (26) 19 4 (21)

Женский 45 (74) 15 (79)

Возраст на момент постановки диагноза, лет 61 54 [44; 61] 19 54 [33; 60]

Минеральный обмен

Время наблюдения, мес 61 26 [12; 49] 19 74 [49; 109]

ПТГ, пг/мл (15–65) 57 1034,0 [358,4; 1772,0] 18 1011,5 [740,2; 1641,5]

Са общ., ммоль/л (2,15–2,55) 54 3,09 [2,84; 3,50] 17 3,74 [3,36; 4,10]

Са скорр., ммоль/л (2,15–2,55) 48 3,02 [2,82; 3,46] 14 3,62 [3,36; 4,13]

Са ион., ммоль/л (1,03–1,29) 39 1,54 [1,33; 1,66] 12 1,69 [1,55; 1,81]

Р, ммоль/л (0,74–1,5) 44 0,81 [0,68; 1,08] 14 0,71 [0,64; 0,91]

ЩФ, Ед/л (40–150) 35 213 [130; 616] 11 262 [182; 594]

Са в суточной моче, ммоль/сут (2,5–8) 15 9,90 [5,76; 12,82] 4 10,2; 2,08; 13,84; 9,42

Осложнения ПГПТ

Снижение СКФ<60 58 27 (47) 19 9 (47)

Гиперкальциемический криз 60 2 (3) 19 4 (21)

Нефролитиаз/Нефрокальциноз 57 31 (54) 19 15 (79)

Остеопороз на момент постановки диагноза 56 33 (59) 19 17 (89)

Фиброзно-кистозный остеит 51 15 (29) 16 10 (62)

Язвенное поражение ЖКТ 51 5 (10) 12 4 (33)

Данные топической диагностики (УЗИ)

Наибольший диаметр образования ОЩЖ, мм 61 34 [25; 42] 15 33 [31;35]

Объем образования ОЩЖ, см3 61 6,3 [3,0; 16,1] 15 8,3 [4,3; 11,3]

Объем ОЛ

Объем 
хирургического 
лечения

Селективная ПТЭ 61 28 (46) 19 10 (53)

En-bloc 28 (46) 9 (47)

Другое 5 (8) 0 (0)

Лимфодиссекция

Не проводилась 61 52 (85) 19 17 (89)

Центральная 9 (15) 1 (5,3)

Боковая 0 (0) 1 (5,3)

Послеоперационные лабораторные показатели

ПТГ через 15 мин, пг/мл 19 93,00 [42,56; 203,50] 4 130; 210; 140; 107

Дельта ПТГ через 15 мин, % 19 91 [87; 92] 4 85; 92; 92; 90

ПТГ через сутки, пг/мл 43 22,77 [14,48; 72,45] 7 12,28 [10,25; 21,50]

Ca общ. через сутки, ммоль/л 47 2,15 [2,00; 2,39] 8 2,37 [2,22; 2,42]

Ca ион. через сутки, ммоль/л 42 1,07 [0,99; 1,16] 5 1,25; 1,14; 1,57; 0,68; 1,23
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(4/30, 13%) нефролитиаза/нефрокальциноза отмечено выра-
женное расхождение функций БРВ, начиная с 3 лет наблю-
дения после паратиреоидэктомии (ПТЭ); рис. 3. Через 2 года 
после ПТЭ наблюдается увеличение частоты рецидивов у 

пациентов с потерей ядерной экспрессии парафибромина в 
ткани опухоли (рис. 4). Увеличение частоты рецидивов через 
полгода после операции при наличии инвазии в окружающие 
органы продемонстрировано на рис. 5. Рецидивы у обследо-

Таблица 3. ИГХ-характеристика пациентов с ремиссией и рецидивом РОЩЖ
Table 3. IHC characteristics of patients with remission and relapse of the parathyroid cancer

Признак
Ремиссия Рецидив

n медиана [Q1; Q3] / абс. (%) n медиана [Q1; Q3] / абс. (%)

Ki-67, % 48 5 [2; 8] 15 8 [5; 15]

Парафибромин

Есть

31

20 (65)

11

4 (36)

Утрата 8 (26) 7 (64)

Очаговая 3 (10) 0 (0)

Экспрессия ПТГ

Слабая

46

3 (7)

14

1 (7)

Умеренная 16 (35) 7 (50)

Выраженная 27 (59) 6 (43)

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ремиссией и рецидивом РОЩЖ
Table 2. Clinical characteristics of patients with remission and recurrence of PC

Признак Ремиссия Рецидив
n медиана [Q1; Q3] / абс. (%) n медиана [Q1; Q3] / абс. (%)

Лабораторные данные динамического наблюдения

ПТГ через 6 мес, пг/мл 22 48,85 [33,00; 104,47] 6 166,00 [64,25; 363,00]

Ca общ. через 6 мес, ммоль/л 20 2,29 [2,21; 2,44] 5 2,41; 3,55; 3,17; 2,72; 2,29

Ca ион. через 6 мес, ммоль/л 11 1,10 [1,05; 1,23] 3 1,13; 1,6; 1,27

Са скорр. через 6 мес, ммоль/л 15 2,20 [2,16; 2,29] 1 3,09

ПТГ через 12 мес, пг/мл 23 48,96 [35,02; 71,50] 3 51; 65; 2170

Ca общ. через 12 мес, ммоль/л 24 2,34 [2,22; 2,44] 3 1,97; 2,27; 4,0

Ca ион. через 12 мес, ммоль/л 17 1,11 [1,07; 1,20] 2 0,94; 1,1

Са скорр. через 12 мес, ммоль/л 16 2,23 [2,21; 2,30] 0 –

Результаты генетического исследования

Наличие герминальной мутации в гене CDC73 32 2 (6) 13 4 (31)

(Окончание)
(End)
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Рис.1. БРВ пациентов с РОЩЖ в зависимости от уровня 
Са общ.
Fig. 1. Recurrence-free survival (RFS) of patients with PC 
according to total calcium level.
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Ca скорр. <3,22 ммоль/л (n=30)
Ca скорр. �3,22 ммоль/л (n=32)

Рис. 2. БРВ пациентов с РОЩЖ в зависимости от уровня 
Са скорр. 
Fig. 2. RFS of patients with PC according to Сa corr. level.
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ванных со стадиями pT3, pT4 наблюдаются в первые 2 года, 
а со стадией pT2 – в первые 6 лет, в то время как 10-летняя 
БРВ у пациентов со стадией pT1 составила 52%. У пациентов 
с уровнем иПТГ≥56,95 пг/мл через 6 мес наблюдается расхож-
дение функций БРВ уже сразу после операции (рис. 6).

 Обсуждение
В общей выборке пациентов медиана возраста на мо-

мент постановки диагноза составила 54 года  [40; 62], что 
соотносится с данными мировой литературы [8], женский 
пол преобладал над мужским (1:3), хотя согласно результа-
там большинства исследований РОЩЖ выявляется с оди-
наковой частотой у лиц обоих полов [7, 8].

ОВ составила: 5-летняя  – 78%, 10-летняя  – 68%, что 
согласуется с данными других исследований, в которых 
диапазон варьирует в пределах 60–93% и 49,1–77 %, соот-
ветственно  [10, 15, 16], а БРВ  – 64 и 43% соответственно. 
Рецидив РОЩЖ возник в 23,8% случаев, что не противоре-

чит опубликованным ранее в литературе данным, где 5-лет-
няя БРВ составляла 36–71%, а 10-летняя – 32–43% [17, 18]. 
Тем  не менее описаны случаи возникновения рецидива 
вплоть до 15–20 лет после первичного хирургического вме-
шательства [19], поэтому многие специалисты рекоменду-
ют пожизненное динамическое наблюдение.

A. Silva-Figueroa и соавт. (2017 г.) выдвинули в каче-
стве факторов НП такие показатели, как возраст (>65 лет), 
уровень кальция (>3,7 ммоль/л) и сосудистую инвазию, 
на основании чего предложили систему стратификации 
риска пациентов [11]. В исследовании русской популяции 
Ю.А. Крупиновой и соавт. [20], включившем 17 больных с 
рецидивом РОЩЖ и 33 пациента с ремиссией, проводили 
анализ демографических, лабораторных, клинических и 
морфологических характеристик, по результатам которого 
статистических значимых ассоциаций с рецидивом не вы-
явлено, однако отмечена статистическая тенденция к раз-
личиям по предоперационному уровню иПТГ (p=0,023). 

Таблица 4. Анализ связи клинических характеристик с развитием рецидива РОЩЖ
Table 4. Analysis of clinical characteristics associated with the recurrence of PC

Признак Количество 
наблюдений

Рецидивы  
в группе  

с отсутствием 
фактора

Рецидивы  
в группе  

с наличием 
фактора

p, 
логранк-

тест

n абс. (%) n абс. (%)
Мужской пол 61 ц. + 19 не ц. 60 15(25) 20 4 (20) 0,753

Возраст на момент постановки диагноза ≥54 года 61 ц. + 19 не ц. 39 9 (23) 41 10 (24) 0,479

Минеральный обмен

ПТГ≥1034 пг/мл 57 ц. + 18 не ц. 37 9 (24) 38 9 (24) 0,526

Са общ. ≥3,30 ммоль/л 54 ц. + 17не ц. 33 0 (0) 38 17 (45) <0,001

Са скорр. ≥3,22 ммоль/л (2,15–2,55) 48 ц. + 14 не ц. 30 0 (0) 32 14 (44) 0,002

Са ион. ≥1,56 ммоль/л 39 ц. + 12 не ц. 25 4 (16) 26 8 (31) 0,226

Р≥0,80 ммоль/л 44 ц. + 14 не ц. 29 9 (31) 29 5 (17) 0,119

ЩФ≥236 Ед/л 35 ц. + 11 не ц. 23 3 (13) 23 8 (35) 0,246

Са в суточной моче ≥9,90 ммоль/сут 15 ц. + 4 не ц. 9 2 (22) 10 2 (20) 0,935

Осложнения ПГПТ

Снижение СКФ<60 58 ц. + 19 не ц. 41 10 (24) 36 9 (25) 0,637

Гиперкальциемический криз 60 ц. + 19 не ц. 73 15 (21) 6 4 (67) 0,296

Нефролитиаз/Нефрокальциноз 57 ц. + 19 не ц. 30 4 (13) 46 15 (33) 0,021

Остеопороз на момент постановки диагноза 56 ц. + 19 не ц. 25 2 (8) 50 17 (34) 0,118

Фиброзно-кистозный остеит 51 ц. + 16 не ц. 42 6 (14) 25 10 (40) 0,058

Язвенное поражение ЖКТ 51 ц. + 12 не ц. 54 8 (15) 9 4 (44) 0,413

Данные топической диагностики по УЗИ

Наибольший диаметр образования ОЩЖ≥33 мм 61 ц. + 15 не ц. 35 7 (20) 41 8 (20) 0,908

Объем образования ОЩЖ≥6,7 см3 61 ц. + 15 не ц. 38 6 (16) 38 9 (24) 0,139

Объем ОЛ

Объем 
хирургического 
лечения

Селективная ПТЭ 61 ц. + 19 не ц. 42 9 (21) 38 10 (26) 0,604

En-bloc 61 ц. + 19 не ц. 43 10 (23) 37 9 (24) 0,864

Другое 61 ц. + 19 не ц. 75 19 (25) 5 0 (0) 0,367

Лимфодиссек-
ция

Не проводилась 61 ц. + 19 не ц. 11 2 (18) 69 17 (25) 0,882

Центральная 61ц. + 19 не ц. 70 18 (26) 10 1 (10) 0,395

Боковая 61ц. + 19не ц. * 79 18 (23) 1 1 (100) –
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Таблица 5. Анализ связи морфологических и ИГХ-характеристик пациентов с рецидивом РОЩЖ
Table 5. Analysis of association between morphological and IHC characteristics of patients with PC recurrence

Признак Количество 
наблюдений

Рецидивы в 
группе с отсут-
ствием фактора

Рецидивы в 
группе с нали-
чием фактора

p,  
логранк- 

тест
n абс. (%) n абс. (%)

Морфологические признаки

Капсульная инвазия 56 ц. + 15 не ц. 15 3 (20) 56 12 (21) 0,783

Сосудистая инвазия 61 ц. + 16 не ц. 17 3 (18) 60 13 (22) 0,639

Инвазия в окружающую жировую клетчатку 60 ц. + 15 не ц. 32 4 (12) 43 11 (26) 0,629

Стадия TNM согласно АJСС 2017

Т1 60 ц. + 19 не ц. 25 8 (32) 54 11 (20) 0,048

Т2 60 ц. + 19 не ц. 54 11 (20) 18 3 (17) 0,720

Т3 60 ц. + 19 не ц. 72 14 (19) 4 2 (50) 0,007

Т4 60 ц. + 19 не ц. 76 16 (21) 3 3 (100) <0,001

Сочетание с папиллярным раком щитовидной железы 59 ц. + 18 не ц. 71 17 (24) 6 1 (17) 0,614

ИГХ-характеристика

Ki-67≥5% 48 ц. + 15 не ц. 28 4 (14) 35 11 (31) 0,463

Парафибромин

Есть 31 ц. + 11 не ц. 18 7 (39) 24 4 (17) 0,013

Утрата 31 ц. + 11 не ц. 27 4 (15) 15 7 (47) 0,012

Очаговая 31 ц. + 11 не ц. 39 11 (28) 3 0 (0) 0,866

Экспрессия ПТГ

Слабая 46 ц. + 14 не ц. 56 13 (23) 4 1 (25) 0,527

Умеренная 46 ц. + 14 не ц. 4 1 (25) 23 7 (30) 0,976

Выраженная 46 ц. + 14 не ц. 27 8 (30) 33 6 (18) 0,086

Таблица 4. Анализ связи клинических характеристик с развитием рецидива РОЩЖ
Table 4. Analysis of clinical characteristics associated with the recurrence of PC

Признак Количество 
наблюдений

Рецидивы  
в группе  

с отсутствием 
фактора

Рецидивы  
в группе  

с наличием 
фактора

p, 
логранк-

тест

n абс. (%) n абс. (%)
Лабораторные данные динамического наблюдения

ПТГ через 15 мин ≥105 пг/мл 19 ц. + 4 не ц. 11 0 (0) 12 4 (33) 0,140

Дельта ПТГ через 15 мин ≥91% 19 ц. + 4 не ц. 11 2 (18) 12 2 (17) 0,902

ПТГ через сутки ≥20,30 пг/мл 43 ц. + 7 не ц. 25 5 (20) 25 2 (8) 0,239

Ca общ. через сутки ≥2,19 ммоль/л 47 ц. + 8 не ц. 27 2 (7) 28 6 (21) 0,123

Ca ион. через сутки ≥1,09 ммоль/л 42 ц. + 5 не ц. 23 1 (4) 24 4 (17) 0,128

ПТГ через 6 мес ≥56,95 пг/мл 22 ц. + 6 не ц. 14 1 (7) 14 5 (36) 0,023

Ca общ. через 6 мес ≥2,32 ммоль/л 20 ц. + 5 не ц. 12 1 (8) 13 4 (31) 0,458

Ca ион. через 6 мес ≥1,13 ммоль/л 11 ц. + 3 не ц. 6 0 (0) 8 3 (38) 0,221

Са-скорр. на альбумин через 6 мес ≥2,21 ммоль/л 15 ц. + 1 не ц. 8 0 (0) 8 1 (12) 0,317

ПТГ через 12 мес ≥52 пг/мл 23 ц. + 3 не ц. 13 1 (8) 13 2 (15) 0,369

Ca общ. через 12 мес ≥2,33 ммоль/л 24 ц. + 3 не ц. 13 2 (15) 14 1 (7) 0,528

Ca ион. через 12 мес ≥1,10 ммоль/л 17 ц. + 2 не ц. 9 1 (11) 10 1 (10) 0,937

Са-скорр. на альбумин через 12 мес ≥2,23 ммоль/л 16 ц. + 0 не ц. 8 0 (0) 8 0 (0) -

Результаты генетического исследования

Наличие герминальной мутации в гене CDC73 32 ц. + 13 не ц. 39 9 (23) 6 4 (67) 0,075
Примечание. Здесь и далее в табл. 5: поправка Бонферрони Р0=0,05/50=0,001; ц. – полные, не ц. – не полные.

(Окончание)
(End)
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Что же касается изучения связи размера опухоли с прогно-
зом, то получены противоречивые результаты: по данным 
реестра SEER 1973–2014 гг. размер опухоли >3 см был свя-
зан с худшей ОВ при РОЩЖ согласно результатам одно-
мерного и многомерного анализа (p=0,011) [21]. Согласно 
Национальной базе данных по раку в 1985–2006 гг.  [22] 
размер опухоли >4 см ассоциировали со снижением ОВ 
(p=0,0002), в то время как при анализе за 1985–1995 гг. раз-
мер не влиял на прогноз [10]. По результатам проведенно-
го нами сравнительного анализа групп ремиссии (n=61) и 
рецидива (n=19) c помощью логранк-теста выявлена связь 
рецидива РОЩЖ с уровнем Ca общ. до хирургического 
лечения (p<0,001), стадией pT4 (p<0,001) по TNM-класси-
фикации согласно AJCC 2017, что согласуется с данными 
других исследователей  [11, 23]. Среди перечисленных ха-
рактеристик только уровень Ca общ. был ассоциирован 
с БРВ (p<0,001): отмечены низкие показатели 10-летней 
ОВ – 21 и 29% среди пациентов с Ca общ. ≥3,3 ммоль/л и 
Ca  скорр. ≥3,22  ммоль/л соответственно. Вероятно, это 
можно объяснить тем, что именно выраженная гиперкаль-
циемия наиболее негативно влияет на органы-мишени и, 
как следствие, ассоциирована с развитием жизнеугрожаю-

щих состояний. Мы не получили данных по взаимосвязи 
РЗ с максимальным диаметром первичной опухоли соглас-
но топическим методам обследования.

В некоторых исследованиях сообщалось об улучшении 
исходов при расширенных оперативных вмешательствах 
(резекция en bloc) [24–26], в то время как в других не по-
казаны различия [22, 27, 28], что соотносится с нашими ре-
зультатами, т.к. мы также не обнаружили значимой связи 
между объемом оперативного вмешательства, риском ре-
цидива, а также БРВ. 

В исследовании F. Cetani и соавт. (2013 г.), в которое 
вошли 35 пациентов, проводили анализ связи наличия 
мутации в гене CDC73, экспрессии парафибромина с ре-
цидивом и/или метастазированием РОЩЖ. Показано, что 
наличие мутации в гене CDC73 (92,3%; p=0,049) и потеря 
экспрессии парафибромина (94,1%; р=0,0017) отрицатель-
но влияли на прогноз  [29]. Y. Hu и соавт. (2019 г.) также 
отметили, что утрата экспрессии парафибромина корре-
лирует с более высоким риском рецидива и метастазиро-
вания  [30]. В нашей работе экспрессия парафибромина 
по результатам ИГХ-исследования (p=0,012) имела связь с 
риском рецидива только на уровне статистической тенден-
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Рис. 3. БРВ пациентов с РОЩЖ в зависимости от наличия 
нефролитиаза/нефрокальциноза.
Fig. 3. RFS of patients with PC according to the presence of 
nephrolithiasis/nephrocalcinosis.
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Рис. 5. БРВ пациентов с РОЩЖ в зависимости от стадии 
pTNM согласно АJСС 2017.
Fig. 5. RFS of patients with PC according to the pTNM stage 
(АJСС 2017).
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Рис. 6. БРВ пациентов с РОЩЖ в зависимости от уровня 
ПТГ через 6 мес после первичной операции.
Fig. 6. RFS of patients with PC according to PTH level 
6 months post-primary surgery.
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Рис. 4. БРВ пациентов с РОЩЖ в зависимости от 
экспрессии парафибромина в опухоли.
Fig. 4. RFS of patients with PC according to the expression 
of parafibromin in the tumor.
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ции, а высокий Ki-67 (>5%) не влиял на рецидив и риски 
метастазирования, что расходится с результатами M. Iihara 
и соавт. (n=29) [24]. Не исключено, что различные резуль-
таты могут быть связаны с объемом выборок пациентов, 
субъективным выбором очагов с наибольшей пролифера-
цией («горячих точек») и ручным подсчетом позитивных 
клеток. 

Что же касается послеоперационных лабораторных 
данных, то ассоциацией с рецидивом на уровне статисти-
ческой тенденции обладал лишь уровень ПТГ через 6 мес 
(p<0,05). В исследовании F. Magnabosco и соавт. (2023 г.) ме-
дианы уровня ПТГ через 6 и 24 мес были выше в группе 
с рецидивирующим/персистирующим течением заболева-
ния, однако разница также не являлась статистически зна-
чимой (р=0,08) [31].

Расхождения в результатах исследований по поиску 
факторов НП РОЩЖ могут быть обусловлены рядом 
ограничений, что применимо и к нашему исследованию. 
К ним можно отнести ретроспективный характер сбора 
данных, пропущенные данные по ряду параметров, частич-
ное выполнение обследования в других учреждениях с 
различным лабораторно-инструментальным оснащением, 
ограниченное время наблюдения за пациентами, разные 
временные промежутки между динамическими визитами 
больных. Ввиду орфанности заболевания, число пациен-
тов с РОЩЖ как правило ограничено, что не позволяет в 
полной мере экстраполировать полученные результаты на 
общую популяцию.

К преимуществам приведенного исследования можно 
отнести стандартизированный подход к диагностике ре-
миссии, рецидива и персистенции ПГПТ, пересмотр ги-
стологических материалов опытными патоморфологами 
специализированного учреждения.

Заключение
В исследовании проанализирован широкий спектр 

показателей в отношении НП заболевания. В результате 
анализа установлено, что более высокий уровень Ca общ. 
(>3,3 ммоль/л), стадия pT4 по TNM-классификации соглас-
но AJCC 2017 ассоциированы с рецидивом РОЩЖ. Опре-
деление факторов НП течения заболевания необходимо 
для выбора оптимальной лечебной стратегии, в том числе 

для определения целесообразности применения адъювант-
ных методов и дальнейшего наблюдения за пациентом.
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Список сокращений
БРВ – безрецидивная выживаемость
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИГХ-исследование – иммуногистохимическое исследование
ИГХ-характеристика – иммуногистохимическая характеристика
иПТГ – интактный паратиреоидный гормон
НП – неблагоприятный прогноз
ОВ – общая выживаемость
ОЛ – оперативное лечение
ОЩЖ – околощитовидные железы
ПГПТ – первичный гиперпаратиреоз
ПТГ – паратиреоидный гормон
ПТЭ – паратиреоидэктомия
РЗ – рецидив заболевания

РОЩЖ – рак околощитовидных желез
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЩФ – щелочная фосфатаза
ЭО – эндокринные органы
AJCC 2017 (American Joint Committee on Cancer 2017 г.) – Американ-
ский объединенный комитет по борьбе с раком 2017 г.
Са ион. – кальций ионизированный
Ca общ. – кальций общий
Ca скорр. – скорректированный по альбумину кальций
Ki-67 – индекс пролиферативной активности
P – фосфор
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Дифференциальная диагностика ревматических проявлений 
акромегалии
М.А. Перепелова1, Л.К. Дзеранова1, Т.С. Паневин2,3, Е.Г. Пржиялковская1, Е.А. Пигарова1, Е.А. Трошина1,  
Е.Г. Зоткин2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия

Аннотация
Акромегалия представляет собой хроническое эндокринное заболевание, характеризующееся избыточной секрецией гормона роста 
или соматотропного гормона, который, в свою очередь, приводит к увеличению секреции инсулиноподобного фактора роста-1 в пече-
ни. Мишенями для данных гормонов являются многие клетки организма. Избыток соматотропного гормона (в подавляющем большин-
стве случаев обусловленный гормон-продуцирующей аденомой гипофиза – соматотропиномой) и инсулиноподобного фактора роста-1 
приводит к клеточному и тканевому росту практически всех органов и систем, в том числе костно-суставного аппарата. Поставить  
диагноз на ранних стадиях часто затруднительно и становится возможным лишь через 5–10 лет после появления симптомов, что при-
водит к возникновению различных осложнений и инвалидизации пациентов. В статье представлен клинический случай с особенностью 
диагностики ревматического заболевания при акромегалии. Пациентке в возрасте 56 лет по результатам клинико-лабораторных данных 
диагностирована акромегалия, а через месяц проведена трансназальная аденомэктомия. Однако в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
обратили внимание на наличие у больной жалоб на боли в крупных суставах, в связи с чем ее направили на консультацию к ревматологу 
в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой». В рамках проведенного обследования выявлено повышение титра антинуклеарного фактора 
(1/2560) и уровня антител к RNP-70, что наиболее характерно для смешанного заболевания соединительной ткани. Пациентке назначено 
лечение и проводится динамическое наблюдение.
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Differential diagnosis of rheumatic manifestations of acromegaly. Case report
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Abstract
Acromegaly is a chronic endocrine disease characterized by excessive secretion of growth hormone, which, in turn, leads to an increase in the 
secretion of insulin-like growth factor 1 in the liver. The targets for these hormones are most of the cells in our body. Excess growth hormone (in 
the vast majority of cases caused by hormone-producing pituitary adenoma – somatotropinoma), insulin-like growth factor leads to cellular, and 
tissue growth of almost all organs and systems, including the osteoarticular apparatus. Diagnosis of the disease in the early stages is often difficult 
and is established 5–10 years after the onset of symptoms, that leads to various complications and disability of patients. Often joint pain is the 
first manifestation of acromegaly. Damage to the musculoskeletal system causes a significant deterioration in the quality of life even when long-
term stable remission of the underlying disease is achieved. In the article a clinical case with the peculiarities of diagnosing rheumatic disease 
in acromegaly is presented. A patient aged 56 years was diagnosed with acromegaly based on clinical and laboratory data, and a month later 
she underwent transnasal adenomectomy. However, Endocrinology Research Centre drew attention to the patient's complaints of pain in large 
joints, and therefore she was referred for a consultation to a rheumatologist at the Nasonova Research Institute of Rheumatology. As part of the 
examination, an increase in the titer of the antinuclear factor (1/2560) and the level of antibodies to ribonucleoprotein was revealed, which is 
most typical for mixed connective tissue disease. Treatment was prescribed and dynamic monitoring is being carried out.
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Актуальность
Распространенность акромегалии определить затруд-

нительно, поскольку временной промежуток от появления 
первых признаков заболевания до постановки диагноза 
может занять 5–15 лет. Объединенная распространенность 
акромегалии по обращаемости, согласно недавнему мета
анализу, составляет в среднем 5,9 (95% доверительный ин-
тервал 4,4–7,9) случая на 100 тыс. населения, а заболевае-
мость – 3,8 (95% доверительный интервал 3,2–4,4) случая 
на 1 млн населения в год [1].

Поражения суставов на момент постановки диагноза 
акромегалии присутствуют у 50–70% пациентов [2]. Неред-
ко суставная боль (СБ) является первым проявлением акро-
мегалии. Артропатия у одних пациентов с акромегалией 
может проявляться только рентгенологическими изменени-
ями суставов, тогда как у других сопровождается яркой кли-
нической картиной в виде болей в суставах и функциональ-
ных ограничений. Риск развития остеоартрита у больных 
с акромегалией увеличен в 4–12 раз по сравнению с общей 
популяцией, в том числе в молодом возрасте [3]. Пораже-
ние опорно-двигательного аппарата вызывает значительное 
ухудшение качества жизни даже при достижении длитель-
ной устойчивой ремиссии основного заболевания.

В ряде случаев СБ может быть не просто проявлением 
акромегалической артропатии, но и дебютом самостоя-
тельного иммуновоспалительного ревматического заболе-
вания (ИВРЗ и РЗ).

В представленном клиническом случае (КС) рассмотре-
ны основные трудности дифференциальной диагностики 
суставного синдрома у пациентки с акромегалией.

Описание случая
Пациентка 56 лет с 2021 г. наблюдалась по поводу са-

харного диабета у эндокринолога. В последующее время 
врач обратил внимание на увеличение стоп, боли в суста-
вах, выявлено повышение соматотропного гормона (СТГ), 
инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1), обнаружена 
аденома гипофиза. В феврале 2023 г. по результатам клини-
ко-лабораторных данных диагностирована акромегалия, 
через месяц проведена трансназальная аденомэктомия. 
В раннем послеоперационном периоде ИФР-1 составлял 
631,7 нг/мл (17–238), СТГ – 3,81 нг/мл (0,126–9,88), кор-
тизол  – 826,4  нмоль/л (101–536), свободный тироксин – 
13,13 пмоль/л (9–19). По данным иммуногистохимического 
исследования, выполненного в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии», выявлена нейроэндокринная редкогранулирован-
ная соматотрофная опухоль гипофиза. Индекс пролифера-
тивной активности (Ki-67) составлял 2,0%.

В июне 2023 г. пациентка госпитализирована в 
ФГБУ  «НМИЦ эндокринологии», где подтверждено отсут-
ствие ремиссии акромегалии. Так, содержание ИФР-1 в сыво-
ротке крови оказалось выше верхней границы нормы в 2 раза 

(498,5 нг/мл). При объективном осмотре отмечено укруп-
нение черт лица, рук. Телосложение правильное, нормосте-
ническое. Индекс массы тела составил 22,8 кг/м2. В рамках 
топической диагностики повторно выполнена магнитно-ре-
зонансная томография головного мозга, в заключении ука-
зано на наличие послеоперационных изменений аденогипо-
физа, вероятно, остаточной аденоматозной ткани размером 
5,5×5,0 мм с неровными нечеткими контурами (KNOSP  III). 
Повторное нейрохирургическое лечение не рекомендовано. 
Инициирована терапия аналогами соматостатина пролон-
гированного действия (октреотид 20 мг 1 раз в 28 дней).  
При выписке рекомендована консультация ревматолога в 
связи с наличием сохраняющихся жалоб на боли и скован-
ность в мелких суставах кистей, коленных суставах, боль в 
области правого тазобедренного сустава, онемение кистей 
и стоп, изменение цвета пальцев кистей и стоп по типу фе-
номена Рейно (ФР), слабость в мышцах верхних и нижних 
конечностей, повышенное выпадение волос, которые фор-
мировались на протяжении последних 6 мес.

В июле 2023 г. больная консультирована ревматологом 
по месту жительства. В связи с выявлением антинуклеар-
ных антител (АНА) рекомендован прием гидроксихлоро-
хина 200 мг/сут.

В сентябре 2023 г. в рамках первичной специализиро-
ванной медицинской помощи обратилась в ФГБНУ «НИИР 
им. В.А. Насоновой». По данным клинического осмотра при 
проведении провокационной холодовой пробы подтверж-
ден ФР. Кроме того, при осмотре кожных покровов отме-
чены эритематозные высыпания на тыльной поверхности 
кистей по типу папул Готтрона. Выявлены иммунологиче-
ские нарушения: высокий титр антинуклеарного факто-
ра (1/2560) на HEр2-клетках методом непрямой реакции 
иммунофлюоресценции, повышенный уровень антител к  
RNP-70>300 Ед/мл (референсное значение – 0,0–25,0), повы-
шение ревматоидного фактора (РФ) иммуноглобулина M до 
85 МЕ/мл (0,0–15,0). При последующей госпитализации вы-
полнено обширное инструментальное обследование. По дан-
ным электронейромиографии выявлены признаки пер-
вично-мышечного процесса, что может быть проявлением 
идиопатической воспалительной миопатии, однако уровень 
общей креатинфосфокиназы соответствовал нормальным 
значениям (145,5 Ед/л). По данным рентгенографии кистей 
эрозивных изменений не обнаружено. С помощью капилля-
роскопии ногтевого ложа не получено данных о морфологи-
ческих изменениях сосудов, характерных для системной скле-
родермии (ССД). Проведенное ультразвуковое исследование 
суставов кистей показало наличие синовита.

Следовательно, учитывая данные клинической картины 
(синовит, артралгии, миалгии, папулы Готтрона) и лабора-
торно-инструментального обследования (повышение уровня 
антител к RNP-70), верифицирован диагноз смешанного за-
болевания соединительной ткани (СТ). Инициирована тера-
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пия метотрексатом 15 мг/нед подкожно, метилпреднизолоном  
8 мг/сут внутрь, проведен курс сосудистой поддержки. На фоне 
лечения пациентка отметила уменьшение боли в суставах.

Обсуждение
Боль в суставах и ограничение их подвижности могут 

встречаться как при акромегалии, так и при РЗ. Ключе-
вую роль в развитии ИВРЗ играет нарушение иммунного 
гомеостаза с развитием аутоиммунитета, что приводит к 
повреждению микроциркуляторного русла с последую-
щей системной прогрессирующей дезорганизацией СТ.  
При акромегалии на поверхности хряща образуются тре-
щины, которые в более тяжелых случаях могут распростра-
няться до субхондральной пластинки кости, что способству-
ет образованию эрозий суставного хряща. Регенеративный 
соединительнотканный хрящ часто кальцифицируется, что 
заканчивается образованием остеофитов. В дальнейшем 
развивается вторичный остеоартрит.

Выявление ИВРЗ является сложной задачей, требующей 
тщательного анализа клинических симптомов, комплексной 
диагностики с использованием иммунологических тестов для 
выявления профиля ассоциированных антител, инструмен-
тальных исследований, включая морфологические [4]. Сооб-
щения о сочетании РЗ с акромегалией в рамках множествен-
ного аутоиммунного синдрома малочисленны и в основном 
ограничиваются патологией щитовидной железы [5].

P. Fuchs и соавт. (2020 г.) провели ретроспективное 
одноцентровое исследование для изучения частоты диа-
гностирования аутоиммунных заболеваний у пациентов 
с акромегалией. Среди 85 больных выявлены следующие 
заболевания: полиартрит (n=3; 2 – ревматоидный, 1 – не
уточненный), ССД (n=2), гигантоклеточный артериит 
(n=2), анкилозирующий спондилит с увеитом (n=1), лим-
фома, ассоциированная со слизистой оболочкой лимфоид-
ной ткани (n=1), неврит зрительного нерва (n=1). У 20 па-
циентов с акромегалией проведен скрининг аутоантител, 
из них у 7 выявлены положительные АНА [4].

В другом исследовании среди 20 пациентов поражение 
суставов при акромегалии не было связано с наличием 
аутоиммунной этиологии, однако значимо более часто, чем 
в группе здорового контроля (n=20), встречались такие ка-
пилляроскопические изменения, как увеличение размеров 
капилляров, кровоизлияния и патологическая извитость [6].

Трудности ведения пациентов с акромегалической артро-
патией могут быть связаны с неправильной постановкой ди-
агноза и ведением таких пациентов как больных РЗ, особенно 
в отсутствии поставленного диагноза акромегалии. Так, в ли-
тературе описан КС интерпретации жалоб на СБ и головную 
боль как ревматоидного артрита (РА) с назначением тера-
пии гидроксихлорохином и преднизолоном на протяжении 
4 лет [7]. В последующем, в связи с уточнением характерных 
жалоб на изменение внешности, верифицирован диагноз 
акромегалии, а после проведения трансназальной аденомэ-
ктомии суставная симптоматика значительно улучшилась. 
Основные трудности постановки диагноза были связаны, как 
и в нашем случае, с изначальным выявлением позитивности 
по РФ. Кроме того, авторы описывают, помимо СБ, наличие 
припухлости пястно-фаланговых и проксимальных меж-
фаланговых суставов, что открывает вопрос о возможном 
сосуществовании РА и акромегалической артропатии у дан-
ного пациента. Дополнительные исследования, позволяющие 
уточнить наличие ИВРЗ суставов (антитела к цитруллиниро-
ванным белкам, магнитно-резонансная томография кистей), 
не проведены, что, вероятно, обусловлено хронологическими 
причинами (КС опубликован в 2005 г.).

R. Cao и соавт. (2023 г.) описали КС 50-летней пациентки, 
поступившей в стационар с жалобами на боль в проксималь-
ном межфаланговом суставе правой кисти и левом коленном 
суставе продолжительностью более года. По данным лабо-
раторного исследования отмечалось повышение скорости 
оседания эритроцитов до 54 мм/ч (0–20). Тесты на АНА, РФ, 
С-реактивный белок, антистрептолизин О и антитела к ан-
тициклическому цитруллинированному пептиду были от-
рицательными. Учитывая наличие характерных изменений 
во внешности, заподозрена акромегалия. В ходе лаборатор-
но-инструментальных исследований диагноз подтвержден. 
Проведено оперативное лечение, после которого пациентка 
отметила значительное уменьшение боли в суставах [8].

В еще одном исследовании изучения наличия ИВРЗ у 
45 пациентов с акромегалией, среди которых боль в пери-
ферических суставах отмечена у 74%, а боль в позвоночни-
ке – у 47%, выявлены следующие РЗ: у 1 – серопозитивный 
РА, у 2 – ревматическая полимиалгия, у 1 – палиндромный 
ревматизм [9].

В другом исследовании среди 40 пациентов с акромега-
лией, получавших аналоги соматостатина, акромегаличе-
ская артропатия выявлена у 62,5% пациентов, а болезнь Фо-
рестье – у 15%. Диагноз ИВРЗ установлен лишь у 3 больных 
(по одному пациенту с РА, анкилозирующим спондилитом 
и недифференцированным заболеванием СТ), однако со-
гласно лабораторным данным у 4 человек выявлено наличие 
антинуклеарного фактора (у 3 – с нуклеолярным типом све-
чения, у 1 – с гомогенным), а позитивность по РФ встреча-
лась у 4 пациентов, в то время как антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду обнаружены у 1 пациен-
та [10]. Таким образом, изучение распространенности ИВРЗ 
у пациентов с акромегалией представлено исследованиями с 
небольшими выборками, соответственно, необходимо даль-
нейшее изучение.

Приведенные исследования подтверждают, что у не-
которых пациентов артропатия может быть как ведущим 
симптомом акромегалии, так и проявлением РЗ, например, 
как в представленном нами случае.

Диагностированный клинически врачом-ревматологом 
ФР в описанном случае характеризуется преходящими эпи-
зодами вазоспазма пальцев кистей под действием холодной 
температуры или эмоционального стресса. Акромегалия 
может привести к сосудистым проблемам, включая ФР, из-
за увеличения объема мягких тканей и изменений микросо-
судистого кровообращения. ФР проявляется классическими 
последовательными симптомами, такими как побледнение 
(побеление) – посинение (цианотичность) – покраснение 
кожи пальцев и/или стоп. 

При акромегалии ФР встречается примерно в 1/3 слу-
чаев  [11]. Капилляроскопия ногтевого ложа играет главную 
роль в дифференциальной диагностике, т.к. позволяет обна-
ружить структурные изменения в капиллярах, которые свой-
ственны системным заболеваниям СТ, в частности ССД.

В исследованиях с использованием капилляроскопии 
продемонстрировано уменьшение длины и количества 
капилляров у пациентов в активной фазе акромегалии, а 
также увеличение числа извитых капилляров по сравне-
нию с больными в ремиссии и группой контроля. Приве-
денные изменения коррелируют с активностью заболе-
вания, являются частично обратимыми, присутствуют у 
больных диабетом, а также без него [12].

Данные об эволюции ФР после аденомэктомии при акро-
мегалии в современной литературе отсутствуют. Следует 
отметить, что ФР является частым симптомом смешанного 
заболевания СТ и, в отличие от ССД, не всегда сопровожда-
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ется морфологическими изменениями в сосудах микроцир-
кулярного русла, выявляемыми при капилляроскопии.

Заключение
Таким образом, в представленном КС подчеркивает-

ся важность дифференциальной диагностики суставного 
синдрома при акромегалии на начальном этапе, поскольку 
выявление ИВРЗ предусматривает совершенно иную такти-
ку, способствующую улучшению самочувствия больного и 
купированию болевого синдрома. Особое внимание следует 
уделить пациентам, у которых сохраняются боли в суставах 
после достижения лабораторной ремиссии акромегалии. 
В  связи с этим необходимо не только проводить диффе-
ренциальную диагностику акромегалической артропатии и 
ревматологических заболеваний, но и обеспечивать мульти-
дисциплинарное наблюдение, в частности ревматологом и 
эндокринологом.
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Актуальность
По данным Федерального регистра сахарного диабета 

(СД), в Российской Федерации на 1 января 2023 г. числен-
ность пациентов с СД составила 4,9 млн, среди которых 

5,58% (277 тыс.) больных СД 1-го типа (СД 1) [1]. Мировые 
эксперты прогнозируют увеличение числа больных СД  1 
в ближайшие годы  [2]. Особое внимание уделяется СД  1 
в связи с длительным течением заболевания у пациентов 

Особенности течения беременности у пациентки  
с сахарным диабетом 1-го типа после проведения сочетанной 
трансплантации почки и поджелудочной железы
М.И. Евлоева, Д.Ю. Савицкая, А.С. Северина, М.Ш. Шамхалова, Н.П. Трубицына, М.В. Шестакова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Сочетанная трансплантация почки и поджелудочной железы является лучшим способом восстановления нормогликемии и почечной 
функции у пациенток с сахарным диабетом 1-го типа и терминальной стадией хронической болезни почек. Беременные женщины после 
сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы представляют собой группу высокого риска нежелательных явлений / потери 
со стороны как плода, так и трансплантатов. Указанные риски значительно снижаются при планировании беременности, регулярном 
наблюдении за состоянием женщины и плода со своевременной коррекцией иммуносупрессивной терапии, поддержании целевых по-
казателей артериального давления и гликемии, выборе оптимальных сроков и метода родоразрешения. Представленный клинический 
случай демонстрирует необходимость комплексного мультидисциплинарного подхода к ведению беременности и родоразрешения с ми-
нимизацией потенциальных рисков для матери и ребенка. 
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CASE REPORT

Features of pregnancy after simultaneous pancreas-kidney transplantation in patient  
with type 1 diabetes mellitus. Case report
Madina I. Yevloyeva, Darya U. Savitskaya, Anastasia S. Severina, Minara S. Shamkhalova, Natalia P. Trubitsyna, 
Marina V. Shestakova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Abstract
Simultaneous pancreas and kidney transplantation the best way to restore normoglycemia and renal function in patients with type 1 diabetes 
mellitus and terminal chronic kidney disease. Pregnant patients after simultaneous pancreas and kidney transplantation are a high-risk group for 
adverse events/loss of both fetal and grafts. These risks are significantly reduced with pregnancy planning, regular monitoring of the woman and 
fetus with timely correction of immunosuppressive therapy, maintenance of target blood pressure and glycemia, selection of optimal timing and 
method of delivery. The presented clinical case demonstrates the need for an comprehensive multidisciplinary approach to the management of 
pregnancy and delivery with minimization of potential risks for mother and child.
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молодого трудоспособного возраста, развитием поздних 
микро- и макрососудистых диабетических осложнений, 
инвалидизирующих и необратимо снижающих качество и 
продолжительность жизни [2]. 

Диабетическая нефропатия с развитием хронической 
болезни почек (ХБП), в частности до терминальной стадии 
(тХБП), занимает 3-е место среди прочих поздних ослож-
нений СД  1, составляя до 20–30%  [1]. Пациентам с тХБП 
требуется проведение заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) программным гемодиализом (ПГД) или перитоне-
альным диализом (ПД), изолированной трансплантации 
почки (ИТП) или сочетанной ТП и поджелудочной железы 
(СТПиПЖ). СТПиПЖ является самым оптимальным спо-
собом восстановления нормогликемии, функции почек и, 
соответственно, фертильности у женщин с СД 1 и тХБП в 
долгосрочной перспективе, поскольку бесплодие при тХБП 
во многом обусловлено функциональными нарушениями 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы под влияни-
ем уремии [3]. 

В настоящее время существует крайне ограниченное 
количество литературных данных по ведению беременных 
после СТПиПЖ в силу редкости наступления беременно-
сти в данной малочисленной когорте [4], хотя они находят-
ся в группе риска потери не только плода, но и трансплан-
татов во время беременности или после родов. По данным 
исследования K. Bramham и соавт. (2010  г.)  [5], среди 
43 женщин после СТПиПЖ по поводу тХБП на фоне СД 1 
у большинства сохранялась нормогликемия на протяже-
нии всей беременности. У 8 (18,6%) пациенток произошла 
потеря трансплантата в течение 2 лет после родов, в част-
ности у 3 женщин –донорской почки, у 3 – ПЖ, у 2 – обоих 
трансплантатов. При анализе функции трансплантатов на 
протяжении беременности показано, что более высокий 
уровень креатинина и эпизоды отторжения почки во вре-
мя беременности были ассоциированы с большим риском 
потери трансплантатов в послеродовом периоде. При по-
следующем наблюдении в течение 6,4±3,8 года у 29 (67%) 
женщин отмечалась нормальная функция обоих транс-
плантатов, тогда как остальные имели различную степень 
дисфункции [5]. 

Преждевременные роды встречаются более чем в 70% 
беременностей у пациенток после ИТП или СТПиПЖ [6]. 

Несомненно, важными факторами успешной беремен-
ности являются коррекция иммуносупрессивной терапии 
(ИСТ) на этапе планирования и последующая оценка ее 
эффективности со своевременной коррекцией для поддер-
жания нормальной функции трансплантатов и минимиза-
ции тератогенного воздействия на плод [4]. 

Цель исследования – описать клинический случай 
успешной беременности у пациентки с СД 1 после СТПиПЖ.

Описание случая
Пациентка П., 34 года. СД  1 диагностирован в 1997 г.  

(в возрасте 8 лет, длительность заболевания – 25 лет), сра-
зу инициирована инсулинотерапия. В анамнезе имеются 
неоднократные эпизоды гипогликемических ком. Стойкая 
компенсация углеводного обмена (УО) не достигалась на 
всем протяжении заболевания.

Ключевыми причинами развития почечной патологии 
у пациентки стали хронический пиелонефрит и протеину-
рия с раннего возраста (с 4 лет). С 2012 г. отмечалось по-
степенное нарастание уровня креатинина с достижением  
600 мкмоль/л в 2018 г., несмотря на инициированную в 
2013 г. нефропротективную терапию блокаторами рецеп-
тора ангиотензина II (БРА-II).

В 2018 г. в плановом порядке начата ЗПТ ПГД через 
сформированную артериовенозную фистулу.

29 октября 2021 г. пациентке проведена одномоментная 
сочетанная аллотрансплантация трупной почки по поводу 
терминальной стадии диабетической нефропатии и панк-
реатодуоденального комплекса с немедленной функцией 
обоих трансплантатов, инициирована стандартная трех-
компонентная ИСТ. 

У пациентки с 2013 г. артериальное давление (АД) повы-
шалось до 140/80–90 мм рт. ст. Нормализация показателей 
достигалась за счет приема периндоприла, моксонидина, 
бисопролола, однако после начала ЗПТ во время сеансов 
ПГД отмечалось повышение АД до 200/90  мм  рт.  ст., что 
потребовало интенсификации антигипертензивной тера-
пии с положительным эффектом. После СТПиПЖ терапия 
отменена. 

С 2018 г. повышался уровень паратиреоидного гормона 
(ПТГ), снижался уровень гемоглобина, в связи с чем про-
водилось лечение альфакальцидолом 0,25 мг, препаратами 
железа и стимуляторами эритропоэза. После СТПиПЖ от-
мечался регресс вторичного гиперпаратиреоза и анемии, 
терапия отменена. 

На момент начала ЗПТ гемодиализом диагностирова-
на пролиферативная стадия диабетической ретинопатии. 
В анамнезе имеются неоднократные сеансы лазерной ко-
агуляции сетчатки обоих глаз, введение в 2017 г. антител 
к фактору роста эндотелия сосудов. В течение длитель-
ного времени у больной сохранялись дистальная и ав-
тономная (кардиоваскулярная) формы диабетической  
нейропатии. 

На этапе планирования беременности в соответствии с 
клиническими рекомендациями с учетом репродуктивных 
планов пациентки через год после СТПиПЖ нефрологом 
проведена коррекция ИСТ с заменой микофеноловой кис-
лоты (МФК) на азатиоприн 50 мг/сут, который женщина 
получает до настоящего времени вместе с такролимусом 
7 мг/сут и метилпреднизолоном 4 мг/сут. Гиполипидемиче-
ская терапия статинами отменена.

В июле 2023 г. пациентка госпитализирована в 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» на 16–17-й неделе бере-
менности для обследования и коррекции терапии. На мо-
мент госпитализации подтверждена удовлетворительная 
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Рис. 1. Показатели почечной функции до и после СТП. 
Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой 
фильтрации.
Fig. 1. Markers kidney function before and after 
simultaneous kidney and pancreas transplantation.
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функция почечного трансплантата, которая соответству-
ет IIIа стадии ХБП, А2 – микроальбуминурии (креати-
нин  – 109,9  мкмоль/л, скорость клубочковой фильтра-
ции по формуле Реберга–Тареева – 55 мл/мин, альбумин/
креатинин в моче – 3,4 мг/ммоль). Динамика показателей 
представлена на рис. 1.

По данным непрерывного мониторирования глюко-
зы (рис. 2) показатели гликемии, выявленные в период 
госпитализации, во время беременности достигали уров-
ня, соответствующего гестационному СД. Принимая во 
внимание недостаточную эффективность диетотерапии, 
была рекомендована терапия инсулином пролонгирован-
ного действия гларгин, от инъекций которого пациентка 
отказалась. Гликированный гемоглобин (HbA1c) – 5,6%, 
С-пептид – 2,49 нг/мл, что свидетельствует о сохранности 
внутрисекреторной активности бета-клеток (рис. 3). 

При анализе осложнений ХБП отмечалась положитель-
ная динамика показателей минерально-костного обмена 
(ПТГ – 33,29 пг/мл, кальций, скорректированный на аль-
бумин, – 2,20 ммоль/л, фосфор – 1,27 ммоль/л), уровень 
гемоглобина соответствовал анемии легкой степени тяже-
сти (гемоглобин – 103 г/л, насыщение трансферрина же-
лезом  –  31,38%), в связи с чем пациентке рекомендованы 
препараты железа (рис. 4). 

Относительно артериальной гипертензии (АГ) после 
СТПиПЖ и до беременности показатели АД стабилизиро-
вались в пределах целевых значений без терапии, однако в 
I  триместре беременности пациентку экстренно госпита-
лизировали в эндокринологический стационар с жалобами 
на эпизоды повышения АД до 160/90 мм рт. ст. В отделении 
подобрана антигипертензивная терапия метилдопой, на 
фоне чего показатели АД стабилизировались преимуще-
ственно в пределах целевых значений.

У женщины к моменту госпитализации отмечалось 
стабильное состояние микрососудистых изменений на 
глазном дне, которые не требовали проведения лазер-
ной коагуляции сетчатки и других активных лечебных 
мероприятий. Диабетическая нейропатия также без  
динамики.

Из кардиоваскулярных осложнений у пациентки диа-
гностирован нестенозирующий атеросклероз внечерепных 
отделов брахиоцефальных артерий (максимальный стеноз 
общей и внутренней сонных артерий слева – до 35%), ар-
терий нижних конечностей (максимальный двусторонний 
стеноз берцовых артерий – до 50%).

На 34-й неделе беременности пациентка госпитализи-
рована в нефрологический стационар ввиду повышения 
уровня креатинина до 175 мкмоль/л. На фоне коррекции 

терапии совместно с трансплантологом, за счет редукции 
дозы такролимуса, удалось достичь снижения креатинина 
до 140 мкмоль/л, показатели гликемии находились на уров-
не околоцелевых значений на фоне диетотерапии.

При плановой госпитализации в родильный дом на 
38-й  неделе беременности выполнено кесарево сече-
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Рис. 3. Динамика показателей уровней HbA1c и С-пептида 
до и после СТПиПЖ.
Fig. 3. Dynamics of glycosylated hemoglobin and C-peptide 
levels before and after simultaneous kidney and pancreas 
transplantation.
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Рис. 4. Динамика показателей, отражающих состояние 
осложнений ХБП (фосфорно-кальциевого обмена, 
анемии) до и после СТПиПЖ.
Fig. 4. Dynamics of chronic kidney disease-related 
complications (mineral bone disorders, anemia) before  
and after simultaneous kidney and pancreas  
transplantation.
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Рис. 2. Показатели непрерывного мониторирования 
гликемии.
Fig. 2. Results of flash-monitoring of the patient's glycemia.
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ние (КС). Масса тела ребенка при рождении – 3320 г, рост – 
52 см, оценка по шкале Апгар – 8/8 баллов, без патологии. 
В  послеродовом периоде показатели креатинина, мочеви-
ны, глюкозы крови матери и ребенка соответствовали нор-
мальным значениям.

Обсуждение
Беременность даже у здоровых женщин сопряжена с 

высокими рисками материнской смертности, а у пациенток 
после СТПиПЖ, получающих многокомпонентную ИСТ, 
эти риски возрастают в разы.

Представленный клинический случай ярко демонстри-
рует прямую связь между успешным исходом беременно-
сти пациентки после СТПиПЖ и тщательным планирова-
нием и ведением беременности.

В соответствии с клиническими рекомендациями оп-
тимально начинать планировать беременность не ранее 
чем через год после трансплантации. Такие ограничения 
связаны с рисками потери трансплантатов в течение пер-
вого года на фоне подбора адекватной ИСТ и летального 
исхода у реципиента. Первый год после СТПиПЖ в целом 
сопряжен с более высокими рисками как для трансплан-
татов, так и для реципиентов. Так, M. Ji и соавт. (2022 г.) [7] 
в крупном ретроспективном исследовании пациентов по-
сле СТПиПЖ (n=10383) и ИТП (n=12626) описали ран-
нюю (до 3 мес после трансплантации) потерю функции 
донорской ПЖ у 5,3% (n=551) в группе с сохранной по-
чечной функцией, у остальных 94,7% отмечалась удовлет-
ворительная функция обоих трансплантатов. A.  Barlow 
и соавт. (2017 г.)  [8] обнаружили лучшую выживаемость 
реципиентов с функционирующим трансплантатом ПЖ 
через 3 мес после трансплантации в когорте пациентов 
Великобритании 2001–2014 гг. М.Ш. Хубутия и соавт. 
(2013 г.) [9] получили данные о выживаемости донорской 
ПЖ в течение года после СТПиПЖ у 82,5%, а выживае-
мость реципиента в течение первого года составила 90%.

При планировании беременности у таких женщин 
необходимо оценивать множество лабораторных показа-
телей, учитывать особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики получаемых лекарственных препаратов, 
в частности иммуносупрессоров, вероятность их терато-
генного воздействия на плод, сопутствующую патологию. 
Такие пациентки нуждаются в наблюдении многопрофиль-
ной команды специалистов: трансплантологов, эндокри-
нологов, нефрологов, кардиологов, урологов, гинекологов, 
клинических фармакологов.

K. Bramham и соавт. (2010 г.)  [5] упомянули данные 
международного регистра беременности пациенток после 
трансплантации (TPRI) [10] по встречаемости осложнений 
во время беременности среди 73 женщин: частота потери 
плода составила 29%, АГ – 66%, развитие инфекционного 
процесса встречалось в 48% случаев, преждевременные 
роды – в 77%, низкая масса тела при рождении – у 62% 
младенцев. По данным их же более подробного отчета от 
2022 г. период с момента проведения СТПиПЖ до бере-
менности среди 103   женщин составил 4,0±2,9 года, эпи-
зоды острого отторжения отмечались у 4,8% пациенток, 
преэклампсия  – у 36,8%, лечение АГ проводили у 53,3%, 
живорождение – у 75,7%, средняя длительность беремен-
ности составила 34±3,3 нед. На сроке <37  нед родились 
74,3% младенцев, средняя масса тела при рождении кото-
рых составил 2127±744 г (p<0,05). В качестве метода родо-
разрешения 70,4% пациенткам выбрано КС. В 2010–2022 гг. 
произошли значимые изменения в лечении и ведении этой 
когорты пациенток: усовершенствованы хирургические 

методики, расширен ряд иммуносупрессивных препара-
тов (ИСП), ужесточены критерии отбора доноров, улучше-
ны технологии консервации органов-трансплантатов, что 
значительно улучшило выживаемость как реципиентов, 
так и трансплантатов. Однако при сравнении результатов 
упомянутых исследований разница по частоте встречае-
мости осложнений значимо не изменилась, что лишь под-
тверждает необходимость особо тщательного наблюдения 
за этими пациентками, несмотря на возможности совре-
менной медицины. 

Ключевым элементом в достижении благоприятного 
исхода беременности со стороны матери и плода в преду-
преждении развития жизнеугрожающего состояния – пре-
эклампсии – является нормальная функция почечного 
трансплантата. Преэклампсия развивается у 34% беремен-
ных пациенток после СТПиПЖ [5]. Особенно трудно ди-
агностировать ее у женщин, имеющих изначально неста-
бильные показатели АД и нарушение почечной функции. 
Поддержание стабильной функции донорской почки, ран-
нее лечение гипертонии – крайне важные цели для мини-
мизации этих рисков [5]. В наблюдении M. Gonzalez Suarez 
и соавт. (2020 г.)  [11] среди беременных с неудовлетвори-
тельной почечной функцией риск острого отторжения 
трансплантата составил 1,3–9,4%, потеря трансплантата 
в послеродовом периоде – 5,6–9,2%, особенно у женщин, 
у которых беременность наступила в первые 2 года пост
трансплантационного периода. В качестве возможной 
причины отторжения в литературе указано снижение 
концентрации ИСП в крови вместе с увеличением объема 
циркулирующей крови матери [12]. В описанном клиниче-
ском случае мы прослеживаем и повышение креатинина, и 
нестабильные показатели АД, что удалось купировать ре-
дукцией дозы такролимуса и подбором оптимальной дозы 
антигипертензивного препарата.

K. Bramham и соавт. (2010 г.) [5] оценили показатели УО 
у беременных после СТПиПЖ: у большинства на протяже-
нии всего периода беременности сохранялась нормоглике-
мия, однако были и те, у которых имелись нарушения УО 
в рамках гестационного СД, потребовавшие инициации 
инсулинотерапии и разрешившиеся в послеродовом пери-
оде. Такое развитие событий мы можем наблюдать у нашей 
пациентки, которая отказалась от инъекции инсулина дли-
тельного действия и ограничилась строгим соблюдением 
диетических рекомендаций.

Инфекция мочевыводящих путей является частым ос-
ложнением беременности даже у здоровых пациенток. Бе-
ременные женщины после СТПиПЖ имеют более высокие 
риски развития мочевой инфекции, чем беременные с СД 
после ИТП, поддерживающие показатели гликемии в пре-
делах целевых [5]. 

Краеугольным камнем в планировании и ведении 
приведенной когорты пациенток выступает ИСТ: необ-
ходимо найти баланс между коррекцией схемы лечения, 
не спровоцировав эпизод отторжения трансплантатов, и 
потенциальным тератогенным эффектом ИСП. Согласно 
классификации фармакологической безопасности Управ-
ления по контролю пищевых продуктов и лекарств в США 
большинство ИСП, применяемых во время беременности, 
относятся к категории С, в частности глюкокортикосте-
риоды, ингибиторы кальциневрина (такролимус), и D, на-
пример МФК [13]. Получены данные о наличии врожден-
ных пороков у новорожденных (расщепления губы, неба, 
микротии, гипоплазии ногтей, укорочения пятых паль-
цев, врожденных пороков сердца), матери которых полу-
чали МФК [13]. 
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По результатам исследований, проведенных в  
2000–2006 гг., такролимус, циклоспорин и азатиоприн от-
носятся к группе препаратов, не оказывающих воздействия 
на плод  [14–16], что также упомянуто в систематическом 
обзоре H. Le и соавт. (2020 г.) [17], в который включены ре-
зультаты 102 исследований. Беременность может влиять на 
систему цитохрома P450 печени, что приводит к колебани-
ям уровня такролимуса в сыворотке крови и увеличению 
потребности в препарате. Из-за риска резкого повышения 
уровня иммуносупрессии необходимо часто мониториро-
вать концентрацию такролимуса в крови на протяжении 
всей беременности и в послеродовом периоде, поддержи-
вая минимально оптимальный уровень  [18]. Авторы об-
зора солидарны с рекомендацией отмены МФК на время 
беременности [17]. На примере нашей пациентки, которой 
заменили МФК на азатиоприн, можем наблюдать реализа-
цию данного алгоритма коррекции ИСТ.

При выборе метода родоразрешения у рассматривае-
мой когорты пациенток отдается предпочтение хирурги-
ческому способу посредством КС, однако в зарубежной 
литературе описаны случаи естественных родов при отсут-
ствии противопоказаний [4]. Даже несколько измененная 
анатомия органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства не стала поводом для оперативных родов при 
нормальных функциях трансплантатов и благоприятном 
течении беременности. Хирург-трансплантолог, имеющий 
опыт работы с пациентами после СТПиПЖ, должен быть 
доступен в случае планового или экстренного КС [18].

В случае нашей пациентки из-за эпизодов наруше-
ния почечной функции, которые удалось успешно ку-
пировать уменьшением дозы такролимуса, хирургами  
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» принято решение о 
проведении КС.

Заключение
Описанный клинический случай наглядно демонстри-

рует возможность достижения благоприятного исхода 
беременности у столь уязвимой когорты пациенток. Труд-
ности ведения таких женщин встречаются в течение всей 
беременности, начиная с этапа планирования и завершая 
родами. Благодаря тщательному наблюдению многопро-
фильной командой врачей, своевременной коррекции ИСТ, 
регулярному мониторингу функции трансплантатов, купи-
рованию острых состояний, в том числе эпизодов отторже-
ния донорских органов, строгому соблюдению врачебных 
рекомендаций больными, возможна успешная реализация 
репродуктивных планов пациенток после СТПиПЖ.

Несмотря на многочисленные сложности, возникшие 
при ведении беременности, рассматриваемый случай за-
вершился благополучно как для матери, так и для плода. 
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
БРА-II – блокаторы рецептора ангиотензина II
ЗПТ – заместительная почечная терапия
ИСП – иммуносупрессивный препарат
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
ИТП – изолированная трансплантация почки
КС – кесарево сечение
МФК – микофелоновая кислота
ПГД – программный гемодиализ

ПД – перитонеальный диализ
ПТГ – паратиреоидный гормон
СД – сахарный диабет
СД 1 – сахарный диабет 1-го типа
СТПиПЖ – сочетанная трансплантация почки  
и поджелудочной железы
тХБП – терминальная стадия хронической болезни почек
УО – углеводный обмен
ХБП – хроническая болезнь почек
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Актуальность
Синдром Оллгрова, или триплет A (Alacrimia, Achalasia, 

Adrenal insufficiency – AAAS), – редкое мультисистемное 
аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся 
хронической надпочечниковой недостаточностью (НН), 

алакримией, ахалазией кардии  [1] и зачастую ассоцииру-
ющееся с различными неврологическими расстройствами 
(НР), амиотрофией. В таких случаях выделяют синдро-
мы 4А и 5А, однако иногда речь идет лишь о синдроме 2А – 
АА-синдроме, включающем сочетание алакримии с 

Синдром Оллгрова в практике эндокринолога:  
сложности диагностики и особенности лечения
У.В. Буйваленко1, А.Р. Левшина2, А.К. Еремкина1, К.А. Комшилова1, Н.М. Платонова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия;
2�ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
В клинической практике орфанные заболевания всегда связаны с определенными диагностическими трудностями. Синдром Оллгрова 
(Alacrimia, Achalasia, Adrenal insufficiency – AAAS) – редкое аутосомно-рецессивное мультисистемное заболевание, характеризующееся 
хронической надпочечниковой недостаточностью (НН), алакримией и ахалазией кардии, получившее название синдрома тройного А (три-
плета А). Наиболее тяжелыми его проявлениями являются ахалазия кардии и НН, которые часто определяют тяжесть течения заболевания. 
Большинство имеющихся научных данных по проблеме представлены описанием отдельных клинических случаев, а лечение подбирается 
индивидуально в соответствии с конкретными проявлениями заболевания. Прогноз в основном зависит от ранней диагностики синдрома. 
Учитывая редкость и высокую фенотипическую гетерогенность, необходимо повышать информированность врачей различных специально-
стей по данному синдрому, применять мультидисциплинарный подход. В статье представлен клинический случай пациента 22 лет с синдро-
мом Оллгрова с выраженными проявлениями ахалазии кардии, НН, клинически значимыми неврологическими нарушениями.

Ключевые слова: синдром Оллгрова, триплет А, четыре А, алакримия, ахалазия, надпочечниковая недостаточность, амиотрофия
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Allgrove syndrome in endocrinology: Difficulties of diagnosis and treatment features. Case report

Uliana V. Buyvalenko1, Anna R. Levshina2, Anna K. Eremkina1, Kseniya A. Komshilova1, Nadezhda M. Platonova1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Allgrove syndrome is a rare autosomal recessive disorder characterized by the achalasia, alacrimia, adrenal insufficiency, which gave the 
additional and more recognizable name of this pathology – “Triple-A syndrome”. The clinical presentation of classical signs and symptoms 
of the syndrome is dependent on the age of the patient. Ophthalmological abnormalities are usually present at birth, whereas adrenal and 
gastrointestinal abnormalities are apparent after six months to the first decade of life. Neurological dysfunction from the involvement of central 
or autonomic nervous systems is also common with Allgrove syndrome observed during the adolescent period. Genetic analysis and detection 
of the AAAS gene mutation is the main step in the diagnosis of the syndrome. The presented clinical case will demonstrate the difficulties in 
making a diagnosis, choosing a treatment strategy for a patient with a long history of Allgrove syndrome.
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ахалазией кардии либо с недостаточностью коры надпочеч-
ников [1]. Возникновение заболевания обусловлено мутаци-
ей в гене AAAS, который кодирует белок ALADIN [1, 2]. 

Распространенность рассматриваемой патологии со-
ставляет <1/1 000 000. Опубликовано менее 100 случаев с 
момента первого упоминания в 1978 г., когда J. Allgrove и 
соавт.  [1] описали 2 несвязанные пары сибсов с гипокор-
тицизмом и ахалазией кардии – состоянием, характеризу-
ющимся задержкой поступления пищи в желудок и рас-
ширением грудного отдела пищевода. У 3 человек также 
выявлено нарушение слезной продукции, в связи с чем уче-
ные предположили, что комбинация НН, ахалазии и алакри-
мии представляет собой наследственное расстройство  [1]. 
В  большинстве описанных случаев синдром Оллгрова ма-
нифестирует с алакримией, когда родители отмечают отсут-
ствие слез ребенка при плаче. Морфологической основой 
алакримии является атрофия (гипоплазия) слезных желез. 
Однако в качестве наиболее частой причины обращения ро-
дителей за медицинской помощью выступает дисфагия как 
результат недостаточной релаксации нижнего сфинктера 
пищевода и потери его перистальтики [3, 4]. НН регистри-
руют у 85%   пациентов, обычно она развивается в первой 
декаде жизни, реже – во второй. При этом чаще определяют 
дефицит глюкокортикоидов, в то время как дефицит мине-
ралокортикоидов фиксируют лишь у 15% больных  [3–5]. 
Соответственно, классическую триаду признаков синдрома 
Оллгрова обнаруживают у большинства пациентов – при-
мерно у 2/3, 3  симптома из 3 классических – у 1/3, 1 сим-
птом – менее чем у 10% человек [6, 7]. 

Разнообразные клинические проявления (КП) синдро-
ма ассоциированы с мутациями в гене AAAS, расположен-
ном на длинном плече хромосомы 12 (12q13.13) вблизи 
кластера генов кератина типа II (рис. 1)  [1, 2, 7, 8]. В его 
состав входят 16 экзонов. Продукт гена – белок ALADIN, 
также известный как адракалин, состоит из 547 аминокис-
лот и относится к семейству белков ядерных пор, а имен-
но к белкам с WD-повторами (триптофан-аспарагиновой 
кислотой)  [9–11]. WD-повторы свойственны протеинам, 
участвующим в регуляции деления и дифференциров-
ке эукариотных клеток, транскрипции генов, модифика-
ции мРНК, трансмембранной передаче сигналов, слиянии 
мембранных везикул  [12]. Дефекты ALADIN приводят 
к нарушению ядерного импорта белков репарации ДНК 
(апратаксина и ДНК-лигазы I) и тяжелой цепи ферритина 
(FTH1), участвующих в ядерной защите от окислительного 
стресса [13, 14]. Возникающая в результате гиперчувстви-
тельность к окислительному стрессу может объяснить по-
степенное прогрессирование симптомов тройного А  [15]. 
В последующем неполноценность структуры продукта 
экспрессии гена AAAS приводит к тяжелым нарушениям 
практически всех жизненно важных процессов в ядросо-
держащей клетке, а именно в клетках надпочечников, ор-
ганов желудочно-кишечного тракта, гипофизе и мозжечке, 
где приведенный ген имеет повышенную экспрессию [15]. 
Мутации в гене AAAS объясняют 90% случаев тройного А, 
а остальные случаи могут быть частично объяснены изме-
нениями в 2 новых генах – GMPPA и TRAPPC11, которые 
вызывают «тройной А-подобный» синдром без НН [10, 16]. 

Кроме классической триады симптомов синдром Ол-
лгрова у многих больных сопровождается прогрессирую-
щими дегенеративными и когнитивными НР, включающи-
ми пирамидный синдром, двигательные и чувствительные 
периферические нейропатии, вегетативные нарушения, 
бульбарные расстройства, атрофию зрительного нерва и 
атаксию [17, 18]. В литературе описаны случаи пареза неба, 

что является следствием дегенерации центральных нейро-
нов [17, 18]. НР чаще возникают на поздних этапах заболе-
вания и носят прогрессирующий характер, являясь главным 
КП у взрослых с синдромом Оллгрова [19–21]. В настоящее 
время проведено недостаточное число исследований, посвя-
щенных неврологическим нарушениям в детском возрасте, 
ранняя диагностика и лечение которых позволяют улучшить 
клиническое течение и прогноз заболевания [21]. Описаны и 
более редкие КП синдрома Оллгрова, такие как микроцефа-
лия, гнусавая речь, подошвенный и ладонный гиперкератоз, 
низкая минеральная плотность (МП) костной ткани и осте-
опороз, сколиоз, низкий рост и ксеростомия, синдром удли-
ненного интервала Q–T, дислипидемия IIb типа [9].

Описание клинического случая
Пациент С., 22 года, 1999 года рождения, обратился в 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с жалобами на выра-
женную мышечную слабость (МС), постоянную уста-
лость, эпизоды снижения артериального давления (АД) до  
70/40 мм рт. ст., невозможность набора массы тела (МТ), 
затруднения при проглатывании твердой пищи. 

Из анамнеза известно, что ребенок родился в срок.  
При рождении МТ составила 3010 г, рост – 52 см. Диагно-
стированы гипоксическое поражение центральной нервной 
системы (НС), гидроцефальный синдром. В первый год жиз-
ни обращались к офтальмологу по поводу отсутствия слез, 
патологии не выявлено, рекомендовано динамическое на-
блюдение, проба Ширмера не проведена. При введении при-
корма у ребенка отмечали частые срыгивания, а также рвоту 
съеденной пищей (до 40 раз в сутки). В связи с этим мальчик 
начал отставать в развитии, стремительно терять МТ. В 1 год 
3 мес родители впервые заметили нарушения походки (спо-
тыкание при ходьбе), координации движения. В 1 год 8 мес 
обследован в отделении неврологии раннего возраста. Диа-
гностирован смешанный парапарез с атактическим синдро-
мом. Назначена неспецифическая терапия. 

С 2 до 5 лет многократно госпитализировался в невроло-
гические отделения, устанавливались различные диагнозы, 
однако проводимое лечение эффекта не принесло. В 5  лет 
9 мес в результате рвоты во сне перенес затяжной аспираци-
онный бронхит. В ходе обследования диагностированы реф-
люкс-эзофагит, ахалазия пищевода 2-й степени. Выполнены 
бужирование пищевода, кардиотомия по Геллеру с эзофаго-
фундопликацией. В ту же госпитализацию осмотрен гене-
тиком, у которого не возникли подозрения на генетическую 
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ALADIN
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Гиперчувствительность ядер 
и клеток к ОС

Увеличение экспрессии 
каспаз и активация апоптоза

Тяжелые нарушения 
жизненно важных процессов 
в ядросодержащих клетках 
органов с повышенной 
экспрессией ALADIN

Участие в регуляции деления 
и дифференцировки 
эукариотных клеток

Транскрипция генов

Модификация мРНК

Трансмембранная передача сигналов

Рис. 1. Схема проявлений мутации в гене AAAS (12q13), 
который кодирует белок ALADIN.
Fig. 1. Scheme of mutation manifestations in the AAAS gene 
(12q13), which encodes the ALADIN protein.
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природу данных нарушений, ввиду чего специфических те-
стирований не проводили. После оперативного лечения со-
стояние улучшилось, начал набирать МТ, однако через год 
произошло повторное ухудшение, возобновлены прежние 
симптомы. С 2008 по 2018 г. родители неоднократно обраща-
лись за медицинской помощью, консультировались в учреж-
дениях 4-го уровня, однако значимого эффекта не наступи-
ло. В 2019 г. мать после самостоятельного изучения научной 
литературы заподозрила наличие синдрома Оллгрова, после 
чего мальчику выполнили генетическое исследование и под-
твердили мутацию в гене AAAS (p.Ser263Pro, rs121918550).

В апреле 2020 г. (в 21 год) пациента стали беспокоить 
выраженная МС, эпизоды снижения АД до 80/40 мм рт. ст., 
повышенная утомляемость. При обследовании диагностиро-
вана НН, назначен преднизолон 5 мг утром. На фоне приема 
препарата состояние не улучшалось, сохранялась склонность 
к гипотонии (до 70/40 мм рт. ст.), нарастала слабость, в свя-
зи с чем увеличена дозировка до 15 мг/сут (10 мг утром, 5 мг 
вечером), затем назначен гидрокортизон (30 мг утром, 20 мг 
днем, 10 мг на ночь), инициирована терапия флудрокорти-
зоном 100 мкг, затем – 150 мкг/сут. Результаты обследования 
от 30 марта 2021 г. на фоне приема терапии: адренокорти-
котропный гормон – 82,1  пг/мл (выше нормы), кортизол – 
406  нмоль/л, аланинаминотрансфераза  – 108,32 (выше нор-
мы), в общем анализе мочи обнаружены фосфаты. 

В мае 2021 г. впервые госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии». При поступлении состояние пациента 
удовлетворительное, эмоционально лабильный, словоохот
ливый. Выявлены типичные дисморфические особенно-
сти: длинное тонкое лицо, узкие губы, искривленный рот и 
редкие ресницы, сколиоз (рис. 2). При осмотре стоматолога 
обнаружены зубные аномалии: кариес, пародонтоз, преж-
девременная потеря зубов, гиподонтия и дефект эмали – 
проявления ксеростомии как дополнительного признака 

синдрома Оллгрова. При осмотре офтальмолога диагности-
рованы точечный кератит (вероятно, осложнение алакри-
мии), оптическая нейропатия, ангиопатия сетчатки.

Рост – 176 см, МТ – 42 кг, индекс МТ – 13,6 кг/м2, АД – 
70/40 мм. рт. ст. В ходе госпитализации в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» подтверждена хроническая НН (кортизол 
утром в плазме крови составил 257,4 нмоль/л), по данным 
компьютерной томографии надпочечников с контраст-
ным усилением выявлены признаки гипоплазии обоих 
надпочечников. Принимая во внимание сохраняющуюся 
тенденцию к гипотонии (60/40 мм рт. ст.) на фоне приема 
гидрокортизона 60 мг, жалобы пациента на слабость при 
обычной физической нагрузке, вялость, заподозрена низ-
кая усвояемость таблетированных форм препаратов. В те-
чение стационарного пребывания проводили внутривен-
ное введение глюкокортикостероидов, однако значимое 
улучшение не наступило, сохранялись слабость и тенден-
ция к снижению АД. Проведена коррекция медикамен-
тозной терапии, уменьшена дозировка гидрокортизона до 
30 мг/сут (15 мг – в 7:00–8:00, 10 мг – в 12:00, 5 мг – в 17:00), 
больной вновь переведен на таблетированные формы ги-
дрокортизона, тенденция к гипотонии сохранялась. Ве-
роятно, жалобы обусловлены астеническим синдромом, 
дефицитом МТ и мото-сенсорной нейропатией. На фоне 
привычного питьевого и солевого режима выявлено по-
вышение уровня ренина до 103 мЕд/л, что косвенно свиде-
тельствовало о минералокортикоидной недостаточности. 
Однако учитывая целевые показатели электролитов, отсут-
ствие жалоб на «тягу к соленому», а также отеков, дозиров-
ка флудрокортизона оставлена прежней – 0,1 мг. 

По результатам проведенной рентгенденситометрии 
выявлено снижение МП кости в radus total до -2,1 SD по 
S-критерию, МП кости, LI–LIV=0,5 SD, femur neck = -0,9SD, 
femur total = -0,1 SD, radius 33% = -1,5 SD, radus total = -2,1 SD 
по S-критерию. Данных, свидетельствующих о нарушении 
минерального обмена, не получено (паратиреоидный гор-
мон, альбумин-скорректированный кальций и фосфор на-
ходились в пределах референсного диапазона). По поводу 
повышенной тревожности, психоэмоциональной лабиль-
ности дополнительно консультирован психотерапевтом. 
Диагностировано тревожно-обсессивное расстройство, 
протекающее с депрессивными, соматовегетативными, 
астеническими проявлениями, инициировано лечение. 

Принимая во внимание ахалазию пищевода, проведена 
рентгенография с барием, выявлены признаки ахалазии 
пищевода 1-й степени. По данным эзофагогастродуодено-
скопии обнаружены признаки хронического эрозивного 
рефлюкс-эзофагита, нейрогенной аэрофагии. При осмотре 
лор-врачом установлена дисфония голосовых связок. На-
правлен в ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского», 
однако в оперативном лечении указанных изменений отка-
зано по причине проходимости пищевода и экстремально 
низкой МТ (индекс МТ = 13,6 кг/м2). 

Обсуждение
При ведении пациентов с тяжелой системной патологи-

ей необходимо рассматривать организм больного как еди-
ное целое и учитывать прогноз всех возможных осложне-
ний. В представленном клиническом случае классические 
симптомы синдрома Оллгрова (алакримия, ахалазия, НН, 
НР) присутствовали у больного с раннего возраста, однако 
их неверная трактовка не позволила поставить диагноз в 
более ранние сроки. 

Классический симптом алакримии (гиполакримии) на-
блюдали у пациента с рождения, однако пробу Ширмера не 

Рис. 2. Пациент С., 22 года. Синдром Оллгрова. 
Объективное обследование.

Fig. 2. Patient S., 22 years old Allgrove syndrome. Objective 
examination.
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проводили. По косвенным признакам (аномалии развития 
зубов с детского возраста) также можно было заподозрить 
ксеростомию, что является дополнительным признаком забо-
левания. Ахалазию кардии, развившуюся в детском возрасте, 
рассматривали как отдельную патологию. К особенностям 
данного пациента относили недостаточность рефлекторного 
расслабления нижнего пищеводного сфинктера и отсутствие 
рефлекторного раскрытия кардии при глотании  [22–27]. 
Из существующих видов лечения ахалазии кардии наиболее 
эффективными признаны баллонная кардиодилатация, эн-
доскопическое интрамуральное введение ботулинического 
токсина, кардиомиотомия по Геллеру в различных модифика-
циях [22–27], что и проведено больному. Консервативное лече-
ние блокаторами кальциевых каналов и нитратов при рассма-
триваемой патологии не привело к статистически значимым 
результатам, поскольку при незначительном расслаблении 
нижнего пищеводного сфинктера отмечены выраженные по-
бочные эффекты, такие как гипертензия, «нитратная» голов-
ная боль, аритмии [22–24]. Основным рекомендованным опе-
ративным вмешательством для предупреждения рефлюкса 
является эзофагокардиомиотомия с неполной фундоплика-
цией, которая согласно данным некоторых исследований по 
эффективности превосходит другие оперативные методики, 
но в связи с необходимостью наркоза и из-за травматизации 
тканей применяется только при неэффективности или невоз-
можности проведения малоинвазивных методик [22–27]. 

Третий признак триплета А – НН, который обычно 
возникает позже других проявлений, в частности в первой 
декаде жизни, подростковом периоде, редко – во взрослом 
возрасте [28, 29]. Данная патология развивается вследствие 
резистентности надпочечников к адренокортикотропно-
му гормону, что приводит к очень высоким его уровням и 
низким уровням кортизола в сыворотке крови [28, 29]. Клас-
сическими проявлениями изолированной глюкокортико-
стероидной недостаточности являются слабость, усталость, 
боли в животе, а также прогрессирующая гиперпигментация 
и эпизоды гипогликемии  [30]. У пациента наблюдали все 
указанные признаки за исключением гиперпигментации. 
К  другим характерным симптомам относят выраженную 
МС и быструю физическую утомляемость. В литературе 
описаны случаи минералокортикоидной недостаточности 
(у 15% больных), следовательно, назначение минералокор-
тикоидов при неукротимой рвоте и потере МТ, связанных 
в большинстве случаев именно с ахалазией кардии, будет 
ошибочным [30]. Наиболее опасными состояниями при не-
достаточности коры надпочечников считаются неконтро-
лируемая гипогликемия и низкие показатели АД. Следует 
отметить, что крайне высокая вариабельность КП синдрома 
Оллгрова делает диагностику данного состояния серьезной 
проблемой для рядового врача-клинициста, в связи с чем 
наиболее важным диагностическим методом выступает 
генетический анализ. При анализе ранее опубликованных 
клинических разборов пациентов, страдающих синдромом 
Оллгрова, отмечается высокая распространенность невро-
логических патологий, которые, однако, в большинстве слу-
чаев манифестируют во взрослом возрасте. Разнообразные 
неврологические проявления, включающие дисфункцию 
как центральной, так и периферической НС (особенно авто-
номной), которые невозможно трактовать в рамках опреде-
ленной неврологической патологии, позволяют заподозрить 
синдром Оллгрова. Наиболее часто отмечается недостаточ-
ность вегетативной НС, что клинически проявляется посту-
ральной гипотензией, аритмиями, отрицательной реакцией 
зрачка на свет, нестабильностью потоотделения, дисфунк-
цией в половой сфере. Часто наблюдается судорожный син-

дром, однако стоит отметить, что припадки могут не только 
иметь эпилептогенное происхождение, но и быть следствием 
гипогликемии на фоне недостаточности кортизола [10, 31]. 
Таким образом, тяжесть состояния приведенного пациента 
связана с выраженными КП ахалазии кардии и НН, что в 
целом соответствует данным литературы. Необходимо как 
можно раньше компенсировать проявления приведенных 
симптомов с целью улучшения качества жизни и дальней-
шего прогноза больного.

Заключение
Орфанные генетические синдромы встречаются край-

не редко, что затрудняет их диагностику и лечение. Не-
смотря на это каждому из практикующих врачей следует 
помнить об их существовании и по возможности реко-
мендовать генетическое тестирование при подозрении на 
их наличие. Описанный клинический случай больного с 
синдромом Оллгрова демонстрирует необходимость меж-
дисциплинарного подхода. Несмотря на многочисленные 
проявления заболевания они рассматривались как отдель-
ные нарушения, поэтому лечение не было эффективным.  
При ведении пациентов с тяжелыми орфанными заболе-
ваниями важно придавать значение каждому симптому,  
т.к. шанс своевременно заподозрить редкое генетическое 
заболевание повышается, соответственно, шансы на дости-
жение компенсации увеличиваются. 
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Введение
Ожирение представляет собой серьезную проблему для 

здравоохранения, потому что ассоциировано с рядом па-
тологий, в частности с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2), 
онкологическими и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), когнитивными дисфункциями и патологией опор-
но-двигательного аппарата. Потеря массы тела (МТ) снижает 
риск развития данных заболеваний [1], а также увеличивает 
продолжительность жизни (ПЖ) [2]. Учитывая стойкое уве-
личение числа лиц с ожирением на протяжении последних 
десятилетий, а также неутешительные прогнозы на ближай-
шее будущее, т.к., согласно данным атласа ожирения за 2023 г., 

через 7 лет каждая пятая женщина и каждый седьмой мужчи-
на будут иметь индекс МТ (ИМТ)>30 кг/м2 [3], поиск новых 
эффективных способов похудения как никогда актуален.

Общепринятая стратегия снижения МТ базируется на 
изменении образа жизни, в том числе и на коррекции основ-
ного рациона. В большинстве исследований в качестве мо-
дели питания часто рекомендуется ограничение калорийно-
сти (ОК), к которому относится и интервальное голодание 
(ИГ) [4]. Наиболее популярными формами ИГ являются:

• голодание через день (ГЧД);
• периодическое ОК (ПОК);
• ограниченный по времени прием пищи (ОВПП).

Интервальное голодание.  
Часть 2. Эффективность и безопасность* 
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Аннотация
Вопрос эффективных способов лечения ожирения у лиц разного возраста неизбежно затрагивает диетологические принципы. В насто-
ящее время определенный интерес представляет интервальное голодание. Существует несколько вариантов интервального голодания, 
общая черта которых – периодические временные перерывы в приеме пищи. В обзоре проведена оценка результатов исследований 
эффективности подобного ограничительного рациона у пациентов с различными патологиями.

Ключевые слова: интервальное голодание, ожирение, жировая ткань, дислипидемия, инсулинорезистентность, сахарный диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания
Для цитирования: Алташина М.В., Иванникова Е.В., Трошина Е.А. Интервальное голодание. Часть 2. Эффективность и безопасность. 
Терапевтический архив. 2024;96(10):984–991. DOI: 10.26442/00403660.2024.10.202884
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

REVIEW

Intermittent fasting: Effectiveness and safety. A review

Marina V. Altashina1, Ekaterina V. Ivannikova2, Ekaterina А. Troshina1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
The question of effective ways to treat obesity in people of different ages inevitably affects nutritional principles. Currently, intermittent fasting is 
of particular interest. There are several variants of intermittent fasting, the common feature of which is periodic temporary breaks in food intake. 
This review assessed the results of studies on the effectiveness of such a restrictive diet in patients with various pathologies.
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Однако вопрос эффективности и безопасности ИГ, а 
также оптимальной длительности его применения остает-
ся открытым, несмотря на большое количество работ, по-
священных его изучению.

Влияние ИГ на риски ССЗ
Данных об эффектах применения ИГ на сердечно-со-

судистую систему человека недостаточно. Предполагают, 
что ежедневное ОК может снизить кардиометаболический 
риск независимо от степени снижения МТ [5].

При длительном соблюдении ИГ формируется характер-
ное изменение обмена веществ, так называемое переключе-
ние метаболических часов (МЧ), которое возникает пример-
но через 12–36 ч от начала периода голодания [6]. Подобное 
изменение зависит от имеющегося запаса гликогена в печени, 
состава предшествующего приема пищи и количества энер-
гии, затрачиваемой человеком во время голодания. По сути, 
переключение МЧ означает, что организм с гликогенолиза, 
являющегося основным источником энергии в стандартных 
условиях, переходит на липолиз. Согласно некоторым иссле-
дованиям, возможно, именно за счет данной перестройки на 
фоне ГЧД отмечается уменьшение факторов риска развития 
ССЗ: снижение уровней общего холестерина, триглицери-
дов и липопротеинов низкой и очень низкой плотности [7]. 
Вероятно, изменения в липидном профиле происходят за 
счет усиления окисления жирных кислот (ЖК) и продукции 
аполипопротеина А при одновременном снижении синтеза 
аполипопротеина B, триглицеридов и липопротеинов очень 
низкой плотности в печени [8].

Кроме того, есть данные об увеличении размера частиц 
липопротеинов низкой плотности, что, по мнению некото-
рых авторов, также можно отнести к профилактическим 
мерам сердечно-сосудистых катастроф. Повышение уров-
ня липопротеинов высокой плотности отмечено лишь в 
двух исследованиях, тогда как остальных изменений в их 
концентрации не выявлено [9].

Помимо положительных изменений липидного про-
филя ИГ может оказывать и другие кардиопротективные 
эффекты, например снижение артериального давления и 
частоты встречаемости нарушений ритма сердца.

Предполагается, что снижение артериального давления 
на фоне ИГ может быть связано с активацией парасим-
патической системы, обусловленной повышением актив-
ности холинергических нейронов ствола головного мозга 
(ГМ). Механизмы влияния ИГ на сердечный ритм в насто-
ящее время изучены недостаточно. Известно, что одним из 
частых регистрируемых нарушений ритма при ожирении 
является фибрилляция предсердий. В опытах на тучных 
мышах с ожирением применение ГЧД в течение 5 нед при-
водило к снижению частоты встречаемости фибрилляции 
предсердий, а также уменьшало выраженность ремодели-
рования предсердий, дилатацию левого предсердия, гипер-
трофию миокарда и фиброз, причем данные наблюдения 
регистрировались независимо от объема потери МТ.

Интересны результаты исследования, в котором про-
демонстрировано еще одно защитное свойство примене-
ния ИГ – повышение синтеза белка SIRT3 как in vivo, так 
и in vitro, который обладает кардиопротективным действи-
ем  [10]. SIRT3 относится к сиртуинам, представляющим 
собой класс сигнальных белков, участвующих в регуляции 
метаболизма. Отмечена тесная связь между определенны-
ми аллелями SIRT3 и ПЖ [11].

Приведенные результаты исследований позволяют 
предположить потенциальные кардиозащитные эффекты 
ИГ. Безусловно, необходимы более масштабные исследова-

ния, в том числе и в отсроченном периоде, для понимания 
развития возможных побочных эффектов (ПЭ).

ИГ и окислительный стресс 
Доказано, что постоянное ОК снижает выраженность 

окислительного стресса (ОС) за счет уменьшения выработ-
ки активных форм кислорода (АФК) в митохондриях и по-
вышения эндогенной антиоксидантной активности. Все это 
подавляет окислительное повреждение клеточных белков, 
липидов и нуклеиновых кислот [12]. Кроме того, β-гидрок-
сибутират (β-OHB), концентрация которого возрастает в 
результате активации липолиза, связывается с внеклеточ-
ными рецепторами и ингибирует гистоновые деацетилазы 
класса I, что может дополнительно повышать устойчивость 
к ОС [13]. Возможно, что сиртуины благодаря своей способ-
ности изменять клеточный метаболизм оказывают защит-
ный эффект в ответ на повреждающее действие окисления. 
Однако встречаются ли подобные изменения при ИГ в на-
стоящее время, остается не ясным. Эксперименты на живот-
ных показывают неоднозначные результаты [14].

В исследовании с участием 8-месячных мышей с высо-
ким риском лимфомы на фоне ГЧД отмечено снижение ча-
стоты развития опухоли: 0% против 33% в группе контроля, 
а также по данным гистологии уменьшалось образование 
АФК в митохондриях селезенки на фоне возрастающей 
активности антиоксидантной супероксиддисмутазы  [15]. 
При наличии ожирения, инсулинорезистентности (ИР) и 
СД 2 у мышей, получавших рацион с высоким содержа-
нием жиров, ИГ способствует восстановлению функции 
аутофагии  [16]. Считается, что аутофагия – это процесс 
повторного использования питательных веществ, благо-
даря которому формируется определенная защита от ОС. 
Оказывает ли ИГ подобное влияние у людей, не известно.

F. Cerqueira и соавт. (2017 г.), напротив, сообщили об 
усилении ОС у крыс после 32-недельного курса ГЧД. У жи-
вотных ухудшились показатели углеводного обмена (УО), в 
частности выявлены нарушенная толерантность к глюкозе, 
снижение уровня адипонектина, увеличение нитрования 
инсулиновых рецепторов и высвобождение АФК в мыш-
цах  [17]. Возможно, что в отличие от долгосрочного ОК 
длительное соблюдение ГЧД может быть связано с ухудше-
нием чувствительности к инсулину (ЧИ) и активацией ОС.

Интересное предположение выдвинули B. Chausse и 
соавт. (2015 г.), согласно которому эффекты ИГ на организм 
зависят от возраста старта его соблюдения и вида ткани.  
Так, после месяца ГЧД у 8-недельных крыс биомаркеры 
окислительного повреждения были увеличены в печени и 
ГМ, но при этом уменьшились в сердечной мышце [18].

Анализ немногочисленных результатов исследований 
позволяет предположить потенциальный антиокислитель-
ный эффект ИГ в первую очередь за счет влияния на мито-
хондрии, однако ответ в разных тканях противоречивый.

ИГ и воспаление
Данные о влиянии ИГ на воспалительные процессы у 

людей представлены незначительно. На фоне ИГ в резуль-
тате переключения МЧ в крови наблюдается увеличение 
концентрации свободных ЖК (СЖК), в исходе метаболиз-
ма освобожденных липидов, которые сначала в процессе 
β-окисления превращаются в ацетилкофермент А на про-
межуточной стадии, переходя далее в кетоны – β-OHB и 
ацетоацетат, которые могут оказывать противоположное 
влияние на воспаление [19]. Предположительно насыщен-
ные СЖК обладают противовоспалительным действием за 
счет активации макрофагов и стимуляции высвобождения 
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эйкозаноидов [20], в то время как β-OHB оказывают пря-
мой противовоспалительный эффект.

M. Stockman и соавт. (2018 г.) в течение 2 мес наблю-
дали 10 пациентов с ожирением и астмой на фоне ГЧД. За 
это время МТ испытуемых снизилась в среднем на 8% от 
исходной, а максимальная скорость выдоха и показатели 
качества жизни (КЖ) увеличились. Кроме того, отмечено 
значительное снижение маркеров воспаления, таких как 
фактор некроза опухоли α и церамиды, а также карбонилов 
белка и 8-изопростана, являющихся признаками ОС [15].

Интерес представляет и стимулирующий эффект ИГ 
на синтез адипонектина, который проявляет как антиате-
росклеротическое, так и противовоспалительное действие. 
Данное свойство осуществляется за счет ингибирования 
адгезии моноцитов к эндотелиальным клеткам. Адипоне-
ктин также блокирует высвобождение молекулы 1 адгезии 
сосудистых клеток (VCAM-1), молекулы 1 адгезии эндоте-
лиальных лейкоцитов (ELAM-1) и молекулы внутрикле-
точной адгезии 1 (ICAM-1) на сосудистых эндотелиальных 
клетках с общим результатом снижения локального и си-
стемного воспаления [21].

Различные варианты ИГ приводят к снижению уровня 
воспалительного медиатора С-реактивного белка и интер-
лейкина-6, в связи с чем предполагают, что ИГ может спо-
собствовать уменьшению выраженности метаболического 
синдрома (МС) за счет модуляции воспалительных реак-
ций. На фоне снижения уровней фактора некроза опухо-
ли α и интерлейкина-6 отмечаются увеличение активности 
липопротеидлипазы и уменьшение жировой МТ [22].

Противовоспалительный эффект ИГ основан, вероят-
но, на уникальном переключении МЧ, что влияет как на 
синтез воспалительных маркеров, так и на липолиз в целом.

ИГ и инсулинорезистентность
Значительный объем научных данных, полученных на 

животных моделях, свидетельствует о том, что ИГ повы-
шает ЧИ. При голодании или физических упражнениях в 
течение длительного периода времени во многих органах 
и системах, в первую очередь в печени, сердечно-сосуди-
стой и костной, наблюдается усиление окисления ЖК и 
катаболизма аминокислот. ИГ индуцирует экспрессию ге-
нов, которые включают накопление липидов (например, 
PPAR2 и Fsp27) и окисление жиров (MCPT1), тем самым 
ускоряя липогенез во время неограниченной фазы ИГ и 
ускоряя липолиз во время периода голодания [23]. Вместе 
с тем активно возрастают абсорбция и окисление глюкозы. 
В различных исследованиях доказано, что ИГ приводит к 
снижению уровня лептина и увеличению адипонектина, 
тем самым способствуя уменьшению ИР [24].

Кроме того, на фоне снижения потребления энергии, 
например при ИГ, наблюдаются стойкое снижение выра-
ботки инсулина и повышение уровня аденозинмонофос-
фат-активируемой протеинкиназы, что, вероятно, улучша-
ет ЧИ и, соответственно, способствует снижению уровня 
глюкозы в крови [25].

Интересное исследование, посвященное влиянию ИГ на 
ЧИ, проведено E. Sutton и соавт. (2018 г.) [26]. Цель работы 
состояла в том, чтобы проверить, имеет ли ИГ преимуще-
ство перед ОК. В ходе 5-недельного исследования 130 муж-
чин с предиабетом разделили на 2 группы: 1-я группа при-
держивалась ОВПП (6-часового дневного периода приема 
пищи с ужином до 15:00), тогда как 2-я группа, контрольная, 
принимала пищу в течение 12 ч. Первичными конечными 
точками стали результаты перорального глюкозотолерант-
ного теста, постпрандиальный уровень инсулина и ЧИ, вто-

ричными – сердечно-сосудистые факторы риска, маркеры 
воспаления и показатели ОС. Согласно полученным данным 
соблюдение ОВПП не влияло на уровень глюкозы у испыту-
емых. Однако у них значимо изменился синтез инсулина: на-
тощак (p=0,05), через 60 и 90 мин после приема 75 г глюкозы 
(p≤0,01). Снижение среднего и пикового уровня инсулина 
составило 26±9 мЕд/л (p=0,01) и 35±13 мЕд/л (p=0,01) соот-
ветственно. Положительная динамика отмечена и в таких 
показателях реактивности β-клеток и резистентности к ин-
сулину, как увеличение инсулиногенного индекса, маркера 
реактивности β-клеток (p=0,05), снижение резистентности 
к инсулину по данным перорального глюкозотолерантного 
теста (p=0,005). Авторы сделали вывод о том, что за незна-
чительный период соблюдения ОВПП уровень глюкозы не 
изменился, однако снижение концентрации, улучшение ЧИ 
и реактивности β-клеток могут быть выгодными преимуще-
ствами ИГ. В других клинических исследованиях (КИ) полу-
чены аналогичные результаты.

В ходе своей работы S. Carter и соавт. (2018 г.) сравнили 
эффекты ИГ и гипокалорийной диеты на гликемический 
контроль у пациентов с СД 2 [27]. Исследование проводили 
в течение 52 нед. В нем приняли участие 137 человек с ожи-
рением и СД 2, средний возраст которых составил 61 год, 
средний исходный уровень гликированного гемоглоби-
на – 7,3%. Участников рандомизировали на 2 группы: ИГ 5:2 
(500–600 ккал/день в течение 2 дней в неделю и обычное 
питание через день) и потребление 1200–1500  ккал/сут. 
По  окончании в обеих группах зарегистрировано сниже-
ние уровня гликированного гемоглобина на 0,3%, однако в 
1-й  группе на фоне ИГ отмечено более стойкое снижение 
МТ – в среднем на 6,8 кг. Данные о биоимпедансометрии 
авторами не предоставлены.

Как уже упоминалось ранее, применение ИГ также ак-
тивирует гены SIRT1 и SIRT3. Доказано, что SIRT1 может 
участвовать в предотвращении развития МС и СД 2 за счет 
изменения функциональной активности инсулина.

Несмотря на подобные положительные выводы раз-
личных исследований, существуют данные о связи дли-
тельного голодания и развития в его исходе острого сте-
атоза печени и усиления ИР  [28]. У лиц с нормальным 
ИМТ, которые голодали 72 и 120 ч, отмечено повышение 
уровня внутримышечных липидов. У здоровых мужчин 
60-часовое голодание также приводило к повышению 
внутримышечных липидов, росту ИР и девятикратному 
увеличению СЖК. Высокие концентрации СЖК в течение 
длительного времени в сочетании с МС и ИР оказывают 
липотоксический эффект, что приводит к неалкогольному 
стеатогепатиту. Однако у мышей на фоне ГЧД, напротив, 
регистрируются метаболические изменения, защищающие 
от стеатоза [29]. Оказывает ли ИГ аналогичные гепатопро-
текторные эффекты у людей, не известно.

Влияние ИГ на старение и интеллект
Упомянутое переключение МЧ означает, что кетоны ста-

новятся предпочтительным энергетическим топливом и для 
тканей ГМ во время периода голодания [30]. Кроме того, они 
регулируют факторы транскрипции (например, CREB или 
PGC1α) в нейронах [31]. Наблюдается усиление синтеза мозго-
вого нейротрофического фактора (brain-derived neurotrophic 
factor – BDNF) в исходе активного обмена избытка β-OHB 
и ацетоацетата из печени в мозге, где они метаболизируют-
ся обратно в ацетилкофермент А и редуктазу гидроксиме-
тил-глютарового кофермента А. Активация BDNF связана 
с усилением митохондриального биогенеза, синаптической 
пластичности и устойчивости клеток к стрессу в моделях на 
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животных. Подобные повышенные уровни BDNF во время 
ИГ также наблюдались у людей [32, 33].

Исследования на животных показывают, что как посто-
янное ОК пищи, так и ГЧД снижают возрастной дефицит 
двигательных и когнитивных функций (КФ) предположи-
тельно за счет подавления ОС.

Применение ГЧД у мышей снижает уровень глюкозы и 
инсулина в сыворотке, что также увеличивает сопротивля-
емость нейронов повреждению, причем даже при стабиль-
ной  МТ. Подобное влияние на УО приводит к снижению 
отношения аденозинтрифосфата и аденозинмонофосфата в 
нейронах мышей, что после нескольких часов голодания акти-
вирует аденозинмонофосфат-активируемую протеинкиназу 
и кальмодулин-зависимую протеинкиназу II [34]. Активация 
нижестоящих транскрипционных факторов (CREB и PGC1α) 
позволяет им ингибировать различные анаболические про-
цессы, включая рост клеток и биосинтез белка [35], что, в свою 
очередь, запускает восстановление путем стимуляции ауто-
фагии – процесса, при котором нейроны удаляют дисфунк-
циональные или поврежденные компоненты [34]. Считается, 
что нейроны способны самостоятельно регулировать синтез 
белков через сигнальный путь mTOR в ответ на изменения в 
рационе [36]: при достаточном питании наблюдается актива-
ция пути mTOR, тогда как во время периодов голодания ак-
тивность пути mTOR снижается, что приводит к глобальному 
ингибированию синтеза белка, улучшению антиоксидантной 
защиты и рециркуляции дисфункциональных белков путем 
аутофагии [37]. Соответственно, в сочетании со снижением 
проявлений ИР, воспалительной реакции [38] ИГ может ока-
зывать косвенное благотворное влияние на мозг.

Примечательно, что комбинация ОК с ИГ удлиняет ПЖ 
и уменьшает частоту ассоциированных с возрастом заболе-
ваний у грызунов и обезьян. Мыши-самцы, соблюдающие 
только ГЧД, также показали увеличение ПЖ, однако выра-
женность изменений была связана с генотипом, возрастом 
на момент начала ГЧД и степенью снижения МТ [15]. Ин-
тересны результаты применения ИГ на 75 мышах, в исходе 
которого ген долголетия Klotho активировался в гиппокам-

пе животных, в отличие от образцов на фоне ОК. Доказано, 
что сверхэкспрессия гена Klotho увеличивает нейрогенез. 
Авторы предположили, что ИГ на 10% эффективнее воз-
действует на резервы памяти и КФ, чем ОК [39].

Анализ КИ продемонстрировал, что в настоящее время 
отсутствуют четкие доказательства положительного кра-
ткосрочного влияния ИГ на КФ у здоровых людей. Однако 
весьма оптимистично выглядят результаты применения 
ИГ у пациентов с эпилепсией, болезнью Альцгеймера и 
рассеянным склерозом в отношении симптомов и прогрес-
сирования заболевания [40–44] (табл. 1).

Проведение рандомизированных КИ эффективности 
применения различных вариаций в разных режимах пи-
тания и потреблении определенных питательных веществ 
могут осветить вопрос долгосрочных последствий ИГ на 
развитие и прогрессирование заболеваний нервной систе-
мы. В настоящее время, несмотря на то что эксперименты 
in vivo и in vitro продемонстрировали многообещающие 
результаты, малое количество КИ не позволяет экстрапо-
лировать данные эффекты на людей.

Микробиом кишечника и ИГ
Микробиом кишечника (МК) предположительно уча-

ствует в большом количестве обменных процессов, в том 
числе в регуляции МТ, и оказывает защитное действие в 
отношении развития МС. Изменения в составе и функцио-
нальном потенциале МК могут либо предотвращать, либо 
способствовать ожирению, стимулируя всасывание пи-
тательных веществ и регулируя метаболизм хозяина  [45]. 
Соответственно, ремоделирование МК становится при-
влекательной стратегией профилактики и лечения ожире-
ния [46].

Результаты исследований позволяют предположить, что 
ИГ может быть одним из модуляторов МК (табл. 2) [47–58]. 
На  фоне ИГ по схеме 5:2 у 72 лиц с ожирением отмечены поте-
ря МТ и изменения состава МК, включая увеличение числен-
ности Parabacteroides spp., Bacteroides spp., Fusicatenibacter spp. 
и снижение Agatobacte spp., Clostridium spp., Clostridium Q  spp., 

Таблица 1. Эффекты ИГ на работу нервной системы
Table 1. Effects of intermittent fasting (IF) on the nervous system

Авторы Заболевание Дизайн исследования Выводы

A. Mindikoglu  
и соавт. США, 
2020 г. [41]

Здоровые 
добровольцы

n=14 (средний возраст – 32 года). Голодали 
от рассвета до заката более 14 ч ежедневно 

на протяжении 30 дней. Эффекты 
оценивали в течение последующих 12 нед

ИГ повышает уровень белков (в том 
числе белка циркадных часов NR1D1), 
защищающих от болезни Альцгеймера  

и нервно-психических расстройств

T. Ooi и соавт. 
Малайзия,  
2020 г. [42]

Старческая 
деменция

n=99 старше 60 лет (средний возраст – 
68,7±4,6 года). Три группы: рИГ, нИГ и кИГ. 

Срок наблюдения – 36 мес

В группе рИГ часть больных вернулись 
к успешному старению без когнитивных 

нарушений и заболеваний (24,3%)  
по сравнению с теми, кто был в группах 

нИГ (14,2%) и кИГ (3,7%)

I. Choi и соавт. 
США,  
2016 г. [43]

РС

n=60 с рецидивирующе-ремиттирующим 
РС. Две группы: ИГ (7/30 дней),  

кетогенная диета (6 мес) и контроль.  
Срок наблюдения – 6 мес

Повышение самооценки по данным 
опросников для оценки КЖ, связанного со 
здоровьем (HRQOL), и легкого улучшения 
теста EDSS – расширенной шкалы оценки 

инвалидности

F. Cignarella  
и соавт.  
Италия,  
2018 г. [44]

РС
n=17 с рецидивом РС. Две группы:  
ИГ и контрольная диета ad libitum.  

Срок наблюдения – 15 дней

Уменьшение воспаления и усиление 
защитных изменений МК (обогащение 
семейств Lactobacillaceae, Bacteroidaceae  

и Prevotellaceae), усиление антиоксидантных 
микробных метаболических путей

Примечание. РС – рассеянный склероз, рИГ – регулярное ИГ, нИГ – нерегулярное ИГ, кИГ – контроль ИГ.
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Coprococcus spp. и Enterocloster spp. Помимо изменений таксо-
номического состава выявлено изменение функционально-
го потенциала МК. Результаты показали, что УО, цитратный 
цикл и пентозофосфатные пути значительно усилились по-
сле вмешательства, что, возможно, привело к более высокой 
конверсии углеводов и увеличению продукции короткоце-
почечных ЖК МК.

Возможно, приведенное положительное влияние ИГ на 
МК наблюдается лишь при исходно нормальном составе 
флоры. G. Li и соавт. (2017 г.) в своем исследовании на мышах 
с дисбактериозом не выявили эффектов ИГ на МК по схеме 
ГЧД, соответственно, можно предположить, что нормальная 
МК способна усилить положительные эффекты ИГ [59].

Во всех исследованиях использована идентичная схема 
секвенирования 16s рибосомальной РНК.

Безопасность ИГ
Среди предполагаемых негативных последствий ИГ в 

литературе часто упоминаются нарушение режима питания 
и переедание в дни с обычным рационом, а также депрессия. 
Известно, что компульсивное переедание (КП) распростране-
но среди лиц с ожирением и у тех, кто стремится похудеть. КП 
часто сопровождается потерей контроля над количеством и 
качеством съедаемой пищи [15]. Одной из причин развития 
подобного расстройства пищевого поведения (ПП) могут 
быть длительные интервалы между приемами пищи.

Влияние ИГ на эмоциональный статус недостаточно из-
учено, а имеющиеся данные противоречивы. Тем не менее 
некоторые исследователи полагают, что ИГ может быть при-
чиной депрессии. В исследовании М. Harvie и соавт. (2017 г.) 

9 молодых женщин с нормальной МТ, однако со склонно-
стью к перееданию, на фоне соблюдения ПОК на протяже-
нии месяца (с ограничением суточного калоража на 70% в 
течение 4 дней подряд, а в оставшиеся дни – с потреблением 
пищи ad libitum) отметили значимое ухудшение эмоцио-
нального фона, появление повышенной раздражительно-
сти и утомляемости, нарушений концентрации, навязчивых 
мыслей о еде, страха потери контроля и переедания в дни без 
ограничений [60].

K. Hoddy и соавт. (2015 г.), напротив, обнаружили, что 
после 8 нед ГЧД у 59 субъектов с ожирением уменьшились 
симптомы депрессии и реже отмечалось КП (p<0,01) [61]. 
По данным исследования M. Harvie и соавт. (2011 г.), на 
фоне ПОК отмечались сопоставимое по сравнению с по-
стоянным ОК снижение выраженности симптомов депрес-
сии, а также гнева, усталости и напряжения, повышение 
бодрости  [62]. Возможно, на фоне ИГ улучшаются ПП и 
эмоциональный фон у лиц с избыточной МТ (ИзбМТ) и 
ожирением, в отличие от людей с нормальной МТ, которые 
имеют склонность к перееданию. В связи с этим для лиц с 
риском любого расстройства ПП, включая КП, необходи-
мы дальнейшие исследования в целях подбора наиболее 
подходящей модели питания для снижения МТ без на-
растания психологического дискомфорта.

В настоящее время испытания на людях, в которых пси-
хологические, поведенческие и когнитивные изменения на 
фоне ИГ сравниваются с аналогичными эффектами ОК, 
ограничены. Авторы открытого одноцентрового парал-
лельного рандомизированного контролируемого исследо-
вания, в которое вошли здоровые женщины с ИзбМТ или 

Таблица 2. Эффекты ИГ на МК [49]
Table 2. Effects of IF on intestinal microbiota [49]

Автор
Время  

и продолжитель-
ность ИГ

Число  
пациентов Изменения в МК

F. Zeb и соавт. Китай, 
2020 г. [50] 16 ч/25 дней n=80 здоровых 

мужчин
↑ микробное разнообразие; ↑ обилие Bacteroidetes  

и Prevotellaceae

Y. Guo и соавт. 
Китай, 2021 г. [51] 8 ч/12 нед n=14 с ожирением Нет существенных изменений в численности МК 

J. Su и соавт. Китай, 
Голландия,  
2021 г. [52]

12 ч/12 нед n=24 с ожирением ↑ в частоте Lachnospiraceae, Parasutterella и Romboutsia

I. Ali и соавт. Китай, 
2021 г. [53]

2-дневный 
модифицированный 

период ИГ/8 нед
n=39 с МС

Вызывает значительные изменения в сообществах МК. 
↑ производство короткоцепочечных ЖК; ↓ уровень 

циркулирующих липополисахаридов

M. Khan и соавт. 
Канада, Пакистан, 
2022 г. [54]

R-TRF/4 нед n=30 здоровых 
мужчин

↑ микробное разнообразие и ремоделирование состава 
микробиома. Спровоцировано повышение уровня 
продуцирующих масляную кислоту Lachnospiraceae

C. Ozkul и соавт. 
Турция, 2020 г. [55] R-TRF/4 нед n=34 здоровых 

взрослых
↑ α- и β-разнообразие; ↑ обилие Prevotella, 
Faecalibacterium, Bacteroidetes и Firmicutes

C. Özkul и соавт. 
Турция, 2019 г. [56] 16 ч/26 дней n=45 молодых 

здоровых взрослых
↑ α-разнообразие; ↑ противовоспалительные бактерии 
Lactobacillus и Bifidobacterium; ↓ патогенные бактерии

Z. Xie и соавт. Китай, 
2022 г. [57] R-TRF/29 дней n=9 здоровых 

взрослых

↑ микробное богатство. Обогащенные роды, включая 
Butyricicoccus, Bacteroides, Faecalibacterium, Roseburia, 

Allobaculum, Eubacterium, Dialister и Erysipelotrichi

Y. Ye и соавт. Китай, 
2020 г. [58] 17 ч/29 дней n=9 здоровых 

взрослых

↑ обилие представителей здоровой МК 
(Akkermansiamuciniphila, Faecalibacteriumprausnitzii, 

Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., группы 
Bacteroidesfragilis и Enterobacteriaceae)

Примечание. ↑ – увеличение, ↓ – уменьшение, рРНК – рибосомальная РНК, R-TRF – ОВПП в Рамадан.
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ожирением (n=46, средний возраст – 50 лет, ИМТ 32,9 кг/м2)  
и без диагностированного расстройства ПП, предположи-
ли, что разница между ОК и ИГ в оказываемых эффектах 
на ПП, настроение, качество сна, КЖ (по данным опро-
сников QOL, оценивающих КЖ) и КФ, отсутствует  [63]. 
Пациентки рандомизированы на 2 группы по снижению 
МТ (предписано 70% расчетных потребностей в энер-
гии при ОК или ИГ). Оценку состояния проводили после 
12-часового ночного голодания в исходном состоянии, на 
8-й неделе и дополнительно после 24-часового голодания в 
группе ИГ только на 8-й неделе. В результате исследования 
сделан вывод о том, что ИГ приводит к бОльшей потере 
МТ и жировых отложений, чем ОК (р<0,001). Повышение 
когнитивных способностей обнаружено как в группе ИГ 
(р=0,036), так и в группе ОК (р=0,006), однако статистиче-
ской разницы между ними не обнаружено.

Сформулирован следующий предварительный вывод: 
ИГ может быть жизнеспособной альтернативой ОК для сни-
жения МТ без отрицательного влияния на ПП, настроение, 
качество сна, КЖ или КФ у здоровых женщин с ИзбМТ или 
ожирением при условии краткосрочных протоколов, однако 
необходимы более масштабные и долгосрочные испытания.

Не менее важен вопрос о том, могут ли периоды зна-
чительного ОК при ИГ оказывать какое-либо влияние 
на функцию гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси 
(ГГЯО) у женщин и, соответственно, приводить к изме-
нению продолжительности менструального цикла  [64]. 
В исследовании M. Harvie и соавт. (2017 г.) у женщин с нор-
мальным ИМТ, ПОК (2 последовательных дня в неделю ОК 
до 70%) в течение 3 дней в середине фолликулярной фазы 
влияло на динамику выработки лютеинизирующего гормо-
на, но не приводило к нарушению развития фолликула и не 
изменяло продолжительность менструального цикла [60].

Согласно данным S. Cienfuegos и соавт. (2022 г.), различ-
ные режимы ИГ, вероятно, не оказывают никакого влияния 
на уровни эстрогенов, гонадотропинов и пролактина в кро-
ви. ОВПП (до 16.00) у женщин в пременопаузе с ожирением 
способствует снижению МТ, а также уровней андрогенов в 
крови. Вероятно, аналогичные изменения характерны и для 
молодых женщин с синдромом поликистозных яичников. 
У физически активных молодых мужчин без ИзбМТ ОВПП 
снижает уровни свободного и общего тестостерона (без не-
гативного влияния на мышечную массу и силу), не влияя 
при этом на глобулин, связывающий половые гормоны [65]. 
ИГ, по-видимому, не ограничивает физическую активность.

Следовательно, влияние ИГ на функцию ГГЯО среди 
женщин с ожирением, ИзбМТ и нормальной МТ требует 
дальнейшего изучения. Вероятно, это будет зависеть от ис-
ходной МТ женщины, ее возраста, количества и последова-
тельности дней с ОК.

Вследствие положительных эффектов голодания орга-
низм использует ЖК и кетоны в качестве топлива. Как по-
казали исследования, изменение метаболического процесса 
на тот, который использует для получения энергии ЖК, а не 
глюкозу, сохраняет мышечную массу и функцию, увеличивая 
при этом способность выполнять повседневные действия [6].

Аналогичным образом S. Carter и соавт. (2016 г.) сооб-
щили об одинаковом увеличении среднесуточного коли-
чества шагов и сопоставимой хорошей приверженности к 
программе ходьбы средней интенсивности (пять 20–50-ми-
нутных сеансов быстрой ходьбы в неделю) среди лиц, со-
блюдающих ПОК и постоянное ОК [66].

Среди часто упоминаемых в литературе ПЭ стоит от-
метить развитие эпизодов гипогликемии, головокружения, 
слабости. В целом гипогликемия представляется наиболее 

обременительным ПЭ, особенно при наличии возраст-ассо-
циированных заболеваний. S. Beshyah и соавт. (2019 г.) про-
вели перекрестное обсервационное исследование в несколь-
ких странах для оценки риска развития гипогликемических 
состояний в священный для мусульман месяц Рамадан [67]. 
Исследование показало, что ИГ за счет снижения калорий-
ности пищи может привести к развитию тяжелой гипогли-
кемии. Данный эффект еще больше усугублял прием сахаро-
снижающих препаратов. Колебания концентрации глюкозы 
у пожилых были связаны со старческой астенией, что при-
водило к частым падениям и переломам. Кроме того, ИГ без 
надлежащего восполнения белкового пула является одной из 
доказанных причин саркопении и синдрома недостаточности 
питания, что значимо ухудшает состояние пожилых лиц [68].

Соответственно, имеющиеся данные не позволяют од-
нозначно утверждать о наличии связи ИГ с депрессией, 
перееданием, нарушением работы ГГЯО и физической ак-
тивностью.

Заключение
Исследования с участием людей и на животных моде-

лях показывают, что ИГ, вероятно, может быть эффективно 
при снижении МТ, а также в качестве способа комплексной 
профилактики ССЗ. Однако применение данной модели 
питания как метода лечения ожирения сомнительно. В на-
стоящее время недостаточно данных о том, какой именно 
вариант ИГ сопровождается наибольшей потерей жировой 
массы. Кроме того, для некоторых лиц подобная модель 
питания неприемлема из-за длительных голодных проме-
жутков, формирования сильного чувства голода и недоста-
точного насыщения. Постоянное ОК для рассматриваемой 
категории пациентов может быть эффективно с точки зре-
ния снижения МТ, но при этом оно более простое, удобное 
и, вероятно, безопасное, чем ИГ.

На клеточном уровне ИГ, возможно, повышает устой-
чивость к ОС, уменьшает выраженность воспаления и 
способствует увеличению ПЖ. Однако в настоящее вре-
мя большинство результатов получены в экспериментах 
на животных и, соответственно, носят преимущественно 
предположительный характер. Таким образом, несмотря 
на актуальность, вопрос применения ИГ в терапевтиче-
ских целях до сих пор открыт.
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Список сокращений
АФК – активная форма кислорода
ГГЯО – гипоталамо-гипофизарно-яичниковая ось
ГМ – головной мозг
ГЧД – голодание через день
ЖК – жирные кислоты
ИГ – интервальное голодание
ИзбМТ – избыточная масса тела
ИМТ – индекс массы тела
ИР – инсулинорезистентность
КЖ – качество жизни
КИ – клиническое исследование
КП – компульсивное переедание
КФ – когнитивная функция
МК – микробиота кишечника
МС – метаболический синдром
МТ – масса тела

МЧ – метаболические часы
ОВПП – ограниченный по времени прием пищи
ОК – ограничение калорийности
ОС – окислительный стресс
ПЖ – продолжительность жизни
ПОК – периодическое ограничение калорийности
ПП – пищевое поведение
ПЭ – побочный эффект
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СЖК – свободные жирные кислоты
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
УО – углеводный обмен
ЧИ – чувствительность к инсулину
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) – мозговой нейротрофиче-
ский фактор
β-OHB – β-гидроксибутират
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Применение высокодозного витамина D матричной формы 
выпуска для профилактики и лечения дефицита витамина D,  
в том числе у коморбидных пациентов
22 мая 2024 г. в г. Москве состоялся Междисциплинарный совет экспертов «Новая глава в терапии дефицита и 
недостаточности витамина D: 50 000 МЕ в одной матричной таблетке – открываем потенциал вместе», посвящен-
ный преимуществам и особенностям использования недавно появившегося на российском рынке инновационного 
высокодозного витамина D (Девилам 5000 и 50 000 МЕ в одной таблетке матричной формы выпуска), с участием 
ведущих экспертов различных медицинских специальностей, в рамках которого обсудили новые возможности при-
менения высокодозного витамина D у коморбидных пациентов, нуждающихся в быстрой и эффективной коррек-
ции имеющегося дефицита или недостаточности витамина D.

Для цитирования: Применение высокодозного витамина D матричной формы выпуска для профилактики и лечения дефицита витами-
на D, в том числе у коморбидных пациентов. Терапевтический архив. 2024;96(10):992–1006. DOI: 10.26442/00403660.2024.10.203016
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

CONSENSUS

Use of high-dose matrix formulation of vitamin D for the prevention and treatment  
of vitamin D deficiency, including in comorbid patients
On May 22, 2024, an Interdisciplinary Expert Council, "A new chapter in the treatment of vitamin D deficiency and insufficiency: 
50,000 IU in one matrix tablet – discovering the potential together", was held in Moscow, dedicated to the advantages and 
features of the innovative high-dose vitamin D recently launched on the Russian market (Devilam 5000 and 50,000 IU in one 
matrix tablet), with the participation of leading experts of various medical specialties. During the Council, new opportunities for 
the use of high-dose vitamin D in comorbid patients in need of rapid and effective correction of preexisting vitamin D deficiency 
or insufficiency were discussed.

For citation: Use of high-dose matrix formulation of vitamin D for the prevention and treatment of vitamin D deficiency, including in comorbid 
patients. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(10):992–1006. DOI: 10.26442/00403660.2024.10.203016
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Введение
Необходимость в создании междисциплинарного кон-

сенсуса обусловлена отсутствием согласованности узко-
профильных алгоритмов дозирования витамина D, не 
учитывающих в достаточной мере коморбидность паци-
ентов. 

Несмотря на то что существующие рекомендации и 
руководства по терапии недостаточности/дефицита вита-
мина D у пациентов с наличием тех или иных заболеваний 
включают подходы к коррекции недостаточности/дефи-
цита витамина D в практике врачей-эндокринологов, рев-
матологов, акушеров-гинекологов, геронтологов и других 
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специальностей, они нуждаются в междисциплинарной 
согласованности [1–10].

Дефицит  [25(ОН)D≤20 нг/мл] или недостаточ-
ность  [25(ОН)D≤30 нг/мл] витамина D  – это состояние, 
характеризующееся снижением концентрации 25(ОН)D 
в крови ниже оптимального уровня, которое может при-
водить к снижению всасывания кальция в кишечнике, 
развитию вторичного гиперпаратиреоза, остеопорозу и 
повышению риска переломов вследствие нарушения ми-
нерализации скелета (остеомаляции), миопатии. Вместе с 
тем наличие рецептора к D-гормону во многих органах и 
тканях позволило говорить о его множественных плейо
тропных (внескелетных) эффектах [1, 2, 11–14]. 

В целом ряде когортных исследований показана связь 
между низким уровнем витамина  D и риском развития 
тяжелых заболеваний, таких как онкологические и сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ), остеопороз и ги-
перпаратиреоз, сахарный диабет (СД), инфекционные 
и аутоиммунные заболевания, депрессия и даже леталь-
ность. Результаты данных исследований привели к суще-
ственному повышению интереса к витамину D и оценке его 
возможностей для профилактики многих заболеваний, в 
том числе социально значимых [13–26].

Основным механизмом образования витамина D явля-
ется его синтез в коже под действием ультрафиолетовых 
лучей, однако имеющиеся рекомендации по сокращению 
времени пребывания на солнце и применению солнцеза-
щитных средств, уменьшающих выработку витамина D 
в коже на 95–98%, вносят существенный вклад в разви-
тие его дефицита. Кроме того, продукция витамина  D 
существенно уменьшается с возрастом, в частности у по-
жилых лиц она может быть в 3 раза ниже по сравнению 
с молодыми людьми. Люди с темным тоном кожи имеют 
естественную защиту от ультрафиолетового излучения, со-
ответственно, им требуется как минимум в 3–5 раз более 
длительная экспозиция солнечного излучения, чтобы вы-
работать такое же количество витамина D, как человеку со 
светлой кожей [1, 2]. 

Другим значимым фактором риска дефицита витами-
на D является низкое содержание его в большинстве про-

дуктов питания. Вероятность дефицита повышается при 
аллергии на молочный белок, непереносимости лактозы, 
вегетарианстве или строгой диете с целью быстрого сни-
жения массы тела [27].

Важно отметить географическое положение большей 
части Российской Федерации в северной широте выше 
35-й параллели, при котором из-за более острого угла па-
дения солнечных лучей и их рассеивания в атмосфере в пе-
риод с ноября по март кожа практически не вырабатывает 
витамин D, вне зависимости от времени, которое человек 
проводит на солнце [1].

Соответственно, с учетом географического положения 
России, ее климатических особенностей и отсутствия обо-
гащения витамином D продуктов питания проблема дефи-
цита витамина D является чрезвычайно актуальной. Оче-
видно, что устранение дефицита любого нутриента должно 
оказывать положительное влияние на здоровье населения, 
а устранение дефицита витамина D, который участвует во 
многих процессах как D-гормон, может иметь значительно 
больший терапевтический эффект и положительное влия-
ние на здоровье нации.

Появление на рынке Российской Федерации иннова-
ционного высокодозного витамина  D Девилам (5000 и 
50 000 МЕ в одной таблетке матричной формы выпуска) 
диктует необходимость четкого обозначения показаний 
к его использованию, создания единых алгоритмов на-
значения и мониторинга эффективности и безопасности, 
что имеет принципиальное значение для решения многих 
междисциплинарных вопросов. 

С целью выработки единого мнения и рекомендаций 
по применению высокодозных форм колекальциферола в 
практике врачей различных специализаций в России при-
нято решение об организации и проведении междисципли-
нарного экспертного совета ведущих специалистов. Ключе-
вой задачей экспертов стало формирование «портретов» 
пациентов для терапии высокодозным витамином D, что 
позволит врачам разных специальностей определять груп-
пы риска для назначения препаратов витамина D в целях 
восполнения его дефицита/недостаточности без предва-
рительной лабораторной диагностики, особенно во время 
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приема пациентов во взрослой амбулаторной сети и в те-
чение короткого времени, отведенного стандартами обяза-
тельного медицинского страхования для приема.

Эпидемиология дефицита витамина D
Проведены эпидемиологические исследования на-

селения, проживающего в разных регионах Российской 
Федерации, отличающихся по уровню инсоляции, средне-
годовой температуре. Согласно полученным результатам 
у 37%  пациентов, не имеющих факторов риска, уровень 
витамина D определен как крайне низкий. При этом доля 
населения с дефицитом и недостаточностью витамина  D 
среди различных половых, возрастных и физиологических 
групп, таких как дети, взрослые, беременные, мужчины, 
женщины, составляла 56–96% [28] (рис. 1).

Распространенность дефицита витамина  D не зависе-
ла от экономических условий (например, в Чебоксарах и 
Москве встречаемость дефицита одинакова – 96%). Опре-
деленная взаимосвязь прослеживалась для времени года, 
однако даже в самые благополучные периоды частота де-
фицита витамина D оставалась высокой, в том числе у мо-
лодых людей [28] (рис. 2).

Подобная картина наблюдается и в детской популяции. 
Несмотря на то что для детей принята программа профи-
лактики рахита, при обычном питании у детей старше 3 лет 
при формировании костной ткани наблюдается достаточно 
тяжелый дефицит витамина D. Крупнейшее исследование 
«РОДНИЧОК», посвященное распространенности дефи-
цита витамина D среди детского населения в РФ, включило 
1230 детей в возрасте от 1 мес до 3 лет, наблюдающихся в 
7 ведущих региональных исследовательских центрах, охва-
тывающих территории Северо-Запада, Центра, Юга, При-
волжья, Урала, Сибири и Дальнего Востока РФ. Достаточное 
обеспечение витамином D [уровень 25(ОН)D>30 нг/мл] от-
мечается лишь у каждого 3-го ребенка первых 3 лет жизни. 
Наиболее высокая частота недостаточных уровней витами-
на D (<30 нг/мл) отмечена во Владивостоке – у 88%, Казани – 
у 83%, Новосибирске – у 80%, Ставрополе – у 76% детей, что 
связано с низкой частотой применения препаратов коле-
кальциферола. Самая низкая частота дефицита витамина D 
зарегистрирована в Москве  – 58%, Екатеринбурге  – 52%,  
Архангельске – 55%. При этом наибольший процент детей 
с достаточными уровнями витамина D отмечен в возрасте 
от 6 мес до 1 года – 59,6%, а среди детей более старшего воз-
раста показано снижение процента обеспеченности витами-
ном D (у детей второго года жизни – 28,7%, у детей третьего 
года жизни – лишь 13,2%) [29].

Беременные и кормящие женщины, так же как дети и 
подростки, относятся к группам риска по развитию недоста-
точности/дефицита витамина D. Низкие показатели 25(ОН)D 
наблюдаются более чем у 1/2 матерей и новорожденных прак-
тически повсеместно. Метаанализ, посвященный распро-
страненности низкого уровня витамина D среди беременных 
женщин (n=2649) в Средиземноморском регионе, выявил, что 
в среднем нецелевые показатели отмечаются в 50–65% случа-
ев. При этом в различных регионах разброс по частоте в груп-
пах недостаточности витамина D [25(OH)D 20≥ и <30 нг/мл  
(50≥ и <75 нмоль/л)] составил от 9 до 41%, а в группе его дефи-
цита – от 23 до 90% [30–32].

Дефицит витамина  D оказывает негативное влияние 
на здоровье женщин в более старшей возрастной группе, а 
его распространенность в период постменопаузы может 
составлять 31–70%. Неадекватные уровни 25(OH)D в сыво-
ротке связаны с такими важными факторами риска кардио
васкулярной патологии, как СД, высокий уровень триглице-

ридов, гипертония, ожирение и высокий риск смертности. 
В исследовании NHANES от 2023 г. отмечено, что дефицит 
и недостаточность витамина D могут быть связаны с более 
ранним возрастом наступления менопаузы [33, 34]. 

Ввиду особенностей метаболизма витамина D распро-
страненность дефицита витамина  D ожидаемо увеличи-
вается с возрастом. С учетом ускоряющегося старения 
населения РФ невозможно обойтись без соответствующих 
корректирующих мер по устранению его дефицита/недо-
статочности. Своевременная и адекватная терапия вита-
мином D пожилых пациентов с наличием дефицита может 
способствовать улучшению заживления переломов, профи-
лактике падений и коррекции саркопении. Кроме того, име-
ются данные о более высокой летальности в когортах насе-
ления с выраженным дефицитом витамина D по сравнению 
с населением с нормальным уровнем 25(ОН)D [35–38].

Активно изучается вопрос распространенности не-
достаточного уровня витамина  D при различных эндо-
кринопатиях. У пациентов с нарушениями углеводного 
обмена и вторичным гиперпаратиреозом дефицит ви-
тамина D составляет 89%, недостаточность – 10%, а опти-
мальный уровень 25(OH)D имеет лишь 1% [39]. 

При СД 2-го типа (СД 2) недостаточность (20–29,9 нг/мл) 
витамина D составляет 24% изученной популяции, дефицит 
(10–19,9 нг/мл) – 49%, выраженный дефицит (0–9,9 нг/мл) – 
27%, а при первичном гиперпаратиреозе  (ПГПТ)– 39, 57 и 
4% соответственно. Высокая распространенность «неопти-
мального» уровня витамина D также продемонстрирована и 
для гормонально активных аденом гипофиза – при болезни 
Иценко–Кушинга (27, 46 и 22% соответственно) и акромега-
лии (23, 50 и 23% соответственно) [40].

Группы лиц с высоким риском  
тяжелого дефицита витамина D
Принимая во внимание результаты эпидемиологичес

ких исследований, население РФ, независимо от возраста, 
пола и региона проживания, находится в группе высокого 
риска дефицита/недостаточности витамина D. Тем не ме-
нее можно выделить отдельные популяции с еще более вы-
сокой распространенностью дефицита витамина D. Совет 
экспертов отметил необходимость скрининга на дефицит 
витамина D в данных «наиболее уязвимых» группах паци-
ентов (табл. 1).

Витамин D и его мультифакторное влияние: 
фокус на эндокринные заболевания
Хорошо изучены классические эффекты витамина  D 

на организм человека, такие как участие в фосфорно-каль-
циевом обмене, синтезе паратиреоидного гормона (ПТГ), 
дифференцировке и функции остеокластов и остеобла-
стов. Вместе с тем к неклассическим, но не менее важным 
эффектам витамина D относятся антипролиферативный, 
антибактериальный, противовоспалительный, анальге-
тический, анаболический, липолитический и гипотен-
зивный, а также эффекты влияния на апоптоз, пролифе-
рацию клеток и регуляцию неоангиогенеза.

Витамин D обладает несколькими эндокринными, пара-
кринными и аутокринными эффектами в отношении множе-
ства тканей и органов, эффектами по поддержанию фосфор-
но-кальциевого гомеостаза, а также он играет ключевую роль 
в развитии таких заболеваний, как рахит, остеомаляция и 
остеопороз, что и легло в основу применяющейся в настоящее 
время классификации уровней витамина D. В то же время ви-
тамин D имеет биологические эффекты далеко за пределами 
скелета – в развитии эндокринных заболеваний с различным 
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патогенезом, таких как СД 1-го типа (СД 1) и СД 2, ожирение, 
заболевания щитовидной железы и др. [41, 42].

Связь витамина D c остеопорозом  
и патологией околощитовидных желез
Под воздействием витамина  D происходит ремодели-

рование костной ткани (костеобразование, минерализа-
ция). Активно участвуют в данном процессе околощито-
видные железы, в которых происходит выработка ПТГ, 
который стимулирует превращение 25(OH)D в кальци-
триол [1,25(ОН)2D3], индуцируя секрецию почечного фер-
мента 1-α-гидроксилазы. В свою очередь, кальцитриол 
способствует поддержанию оптимального кальциевого 
гомеостаза за счет усиления абсорбции кальция в кишеч-
нике и реабсорбции в почках. В условиях дефицита вита-
мина D усваивается только 10–15% кальция из продуктов 
питания и 60% фосфора, в то время как при его оптималь-
ном уровне их усвоение повышается до 30–40 и 80% соот-
ветственно [43]. 

Вместе с тем, по принципу обратной связи, кальци-
триол подавляет избыточный синтез ПТГ, препятствуя 
его резорбтивным эффектам на костную ткань. Имеются 
данные об анаболических эффектах витамина D на скелет. 
Кальцитриол стимулирует экспрессию трансформирую-

щего фактора роста β и инсулиноподобный фактор роста 
2-го типа, а также повышает плотность рецепторов к ин-
сулиноподобному фактору роста 1-го типа, что обеспечи-
вает пролиферацию остеобластов и их дифференцировку. 
Параллельно ускоряется синтез коллагена I типа и белков 
костного матрикса (остеокальцина и остеопонтина), необ-
ходимых для минерализации [43]. 

Помимо прямой регуляции фосфорно-кальциевого об-
мена витамин D косвенно способствует накоплению кост-
ной массы, стимулируя развитие мышечной ткани. Нако-
пление костной массы начинается во время жизни плода и 
продолжается в течение всего периода детства и юности до 
зрелого возраста с достижением пиковой костной массы. 
Недостаток витамина D в детском и подростковом возрас-
те приводит к сниженному набору костной массы, который 
в последующем уже невозможно наверстать [42]. 

Снижение уровня витамина D в крови может быть ассо-
циировано с риском переломов и остеопорозом. В иссле-
довании «случай-контроль» продолжительностью 7,1 года c 
участием более чем 800 человек показано, что более низкие 
концентрации 25(OH)D в сыворотке связаны с повышен-
ным риском перелома бедра  – скорректированное отно-
шение шансов на каждое снижение на 12,5 нг/мл состави-
ло 1,33, что означает повышение риска переломов на  33%.  
Соответственно, концентрация 25(OH)D в сыворотке кро-
ви  ~20  нг/мл связана с более высоким риском перелома 
бедра, что подтверждается и результатами других наблю-
дательных и кросс-секционных исследований, включенных 
в различные метаанализы. Предполагается, что уровни  
25(OH)D<20 нг/мл повышают риск падения у пожилых и ас-
социированы с большей частотой переломов [44–47].

Точные патогенетические механизмы, объясняющие 
взаимосвязь между ПГПТ и низким уровнем 25(OH)D, 
остаются не известными. Повышенные уровни 1,25(ОН)2D 
при ПГПТ могут подавлять дальнейший синтез активного 
витамина D из предшественников в коже и печени. Пери-
од полувыведения 25(OH)D также может быть сокращен 
при ПГПТ из-за повышенной инактивации кальцидиола 
в неактивные метаболиты в печени. Вместе с тем сам хро-
нический дефицит витамина D рассматривается в качестве 
предположительного механизма для запуска и усиления 
гиперплазии околощитовидных желез с последующим при-
обретением автономной секреции ПТГ и трансформацией 
в аденому. Имеются данные о том, что тяжесть ПГПТ воз-
растает при наличии сопутствующего тяжелого дефицита 
витамина D, в связи с тем что последний ассоциирован с 
более высокими показателями ПТГ и кальция, увеличени-

Период исследования: 13 марта – 30 мая 2020 г.
Популяция: 5449 участников (996 субъектов и 10 регионов РФ)
Дефицит и недостаточность витамина D – 84,3
Нормальный статус витамина D – 15,7

Санкт-Петербург 
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Москва
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63,8
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Владивосток
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Рис. 1. Распространенность недостаточности/дефицита витамина D в различных регионах Российской Федерации, % [28].
Fig. 1. Prevalence of vitamin D insufficiency/deficiency in various regions of the Russian Federation, % [28].
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Рис. 2. Медиана уровня 25(ОН) витамина D в различных 
регионах Российской Федерации.
Fig. 2. Median level of 25(OH)-vitamin D in residents of 
various regions of the Russian Federation.
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Таблица 1. Группы лиц с высоким риском тяжелого дефицита/недостаточности витамина D, которым показан 
биохимический скрининг
Table 1. Groups of individuals at high risk of severe vitamin D deficiency/insufficiency who are indicated for blood 
chemistry screening

Группы риска
Специальность врача, 
чаще всего встречающего 
данную патологию

Заболевания опорно-
двигательного аппарата

Остеопороз; рахит, остеомаляция; остеоартрит; проксимальная 
миопатия; аутоиммунный миозит, рецидивирующий полихондрит; 
синдром Шегрена; пациенты со скелетно-мышечной болью

Эндокринолог, ревматолог, 
гинеколог, терапевт, 
геронтолог

Нарушения углеводного 
и жирового обмена

Метаболический синдром, СД 1 и СД 2; ожирение  
(ИМТ≥30 кг/м2); болезнь Иценко–Кушинга

Терапевт, эндокринолог, 
кардиолог, 
бариатрический хиругр, 
диетолог

Иные заболевания 
эндокринной системы

ПГПТ и вторичный гиперпаратиреоз; некомпенсированный 
гипотиреоз; aкромегалия; гипогонадизм Эндокринолог

Синдром мальабсорбции

Бариатрические операции, целиакия, хронический панкреатит, 
хронический холецистит, стеатогепатит, цирроз, хронический 
неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, муковисцидоз, 
радиационный и «химиотерапевтический» энтерит

Терапевт, гастроэнтеролог, 
гепатолог, онколог

Заболевания почек Хроническая болезнь почек (скорость клубочковой  
фильтрации <60 мл/мин) различной этиологии

Нефролог, терапевт, 
эндокринолог

Заболевания печени Печеночная недостаточность (стадии II–IV) Гастроэнтеролог, 
гепатолог, терапевт

Хронические 
аутоиммунные 
заболевания

РА; СКВ; системная склеродермия; рассеянный склероз Ревматолог, терапевт, 
невролог

Беременные и кормящие 
женщины – Акушер-гинеколог, 

терапевт, педиатр

Пожилые люди старше 
60 лет

Пациенты домов престарелых или иных специализированных 
социальных учреждений; пожилые люди с падениями или 
нетравматическими переломами в анамнезе; пациенты с 
хронической болью; пациенты с саркопенией / саркопеническим 
ожирением; пациенты со снижением когнитивного статуса / 
деменцией; пациенты со старческой астенией

Геронтолог, терапевт, 
эндокринолог

ОРВИ
Пациенты с тяжелыми вирусными инфекциями, включая новую 
коронавирусную инфекцию, вызванную вирусом SARS-CoV-2,  
и/или часто болеющие ОРВИ

Терапевт, инфекционист, 
иммунолог

Онкологические и 
лимфопролиферативные 
заболевания

Онкозаболевание текущее либо в анамнезе, лимфомы Онколог, онкогематолог

Гранулематозные 
заболевания

Саркоидоз, гистиоцитоз Лангерганса, туберкулез, гистоплазмоз, 
бериллиоз, кокцидиомикоз

Инфекционист, 
пульмонолог, фтизиатр

Заболевания 
центральной нервной 
системы

Пациенты с болезнью Альцгеймера и сосудистыми нарушениями  
в анамнезе Невролог, терапевт

Долгосрочная 
терапия препаратами, 
влияющими на 
метаболизм витамина D

Глюкокортикоиды, антиретровирусные препараты, 
противогрибковые препараты, противоэпилептические препараты, 
холестирамин, орлистат

Психиатр, фтизиатр, 
терапевт, ревматолог, 
инфекционист, 
дерматолог, кардиолог, 
диетолог

Особенности питания Пациенты, придерживающиеся вегетарианства/веганства  
или строгой диеты с целью быстрого снижения массы тела

Эндокринолог, диетолог, 
терапевт

Темный оттенок кожи
Пациенты азиатского, африканского, латиноамериканского 
происхождения (с темной кожей, иммигрировавшие  
из другого региона)

Врачи всех 
специальностей
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ем массы аденомы, более низкой минеральной плотностью 
костей, повышенным метаболизмом костной ткани и, как 
следствие, риском низкоэнергетических переломов [48].

Сопутствующий дефицит витамина  D может способ-
ствовать развитию в раннем послеоперационном пери-
оде «синдрома голодных костей», характеризующегося 
тяжелой и стойкой гипокальциемией вследствие резкого 
снижения уровня ПТГ и усиленного «оттока» кальция в 
обедненную костную ткань. Терапия колекальциферо-
лом перед проведением хирургического вмешательства 
может снизить риск послеоперационной гипокальци-
емии у пациентов с ПГПТ. Учитывая то, что, как прави-
ло, время на подготовку перед операцией ограничено, ис-
пользование высокодозного витамина D может иметь ряд 
существенных преимуществ (при отсутствии значимых 
противопоказаний, в частности при уровне кальция до 
операции <3 ммоль/л в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями) [49]. 

Аутоиммунные заболевания щитовидной железы, 
включая тиреоидит Хашимото  [аутоиммунный тирео-
идит  – АИТ, болезнь Грейвса (диффузный токсический 
зоб  – ДТЗ)], являются наиболее частыми органоспецифи-
ческими аутоиммунными заболеваниями, характеризую-
щимися инфильтрацией лимфоцитов щитовидной железы 
и выработкой специфических аутоантител. Предположи-
тельно, недостаточный уровень витамина  D в сыворотке 
может быть связан с течением АИТ, однако не является 
независимым фактором прогрессирования заболевания в 
манифестный гипотиреоз. Согласно результатам исследова-
ний с назначением препаратов витамина D при АИТ уровни  
25(OH)D в сыворотке обратно коррелировали с уровнями 
антител к тиреопероксидазе исходно, а титр антител допол-
нительно снижался в среднем на 20,3% после 4 мес перо-
рального приема витамина D в дозе 1200–4000 МЕ/сут [50].

Взаимосвязь между обеспеченностью витамином  D и 
ДТЗ изучали в нескольких исследованиях. Так, показано, 
что распространенность дефицита витамина D при ДТЗ в 
2 раза выше, чем у лиц контрольной группы. Концентрация 
25(OH)D в сыворотке крови имела отрицательную связь с 
объемом щитовидной железы (r=-0,45; p=0,05), уровнями 
антител к рецепторам тиреотропного гормона и была ниже 
у пациентов без достижения ремиссии ДТЗ через 1 год, что, 
безусловно, подтверждает наличие патогенетической связи 
между статусом витамина D и повышением аутоиммуни-
тета щитовидной железы у пациентов с ДТЗ [51–53].

Связь витамина D с ожирением и СД
Плейотропное действие витамина  D предполагает его 

участие в развитии двух главных патофизиологических 
процессов, лежащих в основе СД 2, – инсулинорезистент-
ности и дисфункции β-клеток. Витамин D участвует в ре-
гуляции физиологического действия инсулина, вызывая 
стимуляцию секреции и снижение инсулинорезистентно-
сти в периферических тканях. Множество наблюдательных 
исследований показывают стойкую связь низких уровней 
25(ОН)D с СД, предиабетом, метаболическим синдромом, 
ожирением. Следует сказать о том, что приведенные иссле-
дования не позволяют выявить причинно-следственной 
связи, временных отношений между развитием указанных 
состояний, участия искажающих факторов. Во  множе-
ственных метаанализах прием витамина  D показал сни-
жение риска развития СД 2, в том числе среди лиц с по-
вышенным риском (предиабетом), а у лиц с манифестным 
СД 2 некоторые исследования показывают положитель-
ное влияние приема витамина D, особенно совместно с 

кальцием, на контроль гликемии и уровень инсулиноре-
зистентности, снижение частоты и улучшение течения 
диабетических осложнений, таких как нефро- и нейро-
патия [24, 54–60].

Согласно клиническим рекомендациям по витамину D 
в группу лиц с высоким риском тяжелого дефицита вита-
мина D включены пациенты с ожирением (индекс массы 
тела – ИМТ>30 кг/м2) и пациенты с синдромом мальабсор-
бции после проведенной бариатрической операции [1, 2].

Более высокий процент общего жира в организме при-
водит к снижению уровня 25(OH)D за счет увеличения 
циркулирующего объема распределения витамина  D и 
его накоплению, разрушению жировой тканью. Наряду с 
увеличением ИМТ долговременное снижение физической 
активности также может быть фактором низкой концен-
трации 25(OH)D. Следовательно, аккумуляция и секве-
страция витамина D жировой тканью являются важны-
ми триггерами дефицита витамина  D в когорте людей с 
ожирением [61]. 

Низкий уровень витамина D при выраженном ожире-
нии часто сочетается с более высокими концентрациями 
ПТГ, которые могут нарушать метаболизм кальция и при-
водить к ухудшению состояния костной ткани и развитию 
хронических заболеваний, включая СД, ССЗ и гипертони-
ческую болезнь. Распространенность дефицита витами-
на D достигает более 70% среди пациентов, которым ре-
комендована бариатрическая операция [62].

Известно, что приблизительно 40–80% пациентов с 
морбидным ожирением имеют сниженный уровень вита-
мина D [63–65].

Во время предоперационного обследования перед про-
ведением бариатрического лечения ожирения часто диаг
ностируется исходный дефицит витамина D [66].

К бариатрическим операциям, наиболее значимо 
влияющим на всасывание витамина D, относятся желу-
дочное и билиопанкреатическое шунтирование. У бари-
атрического пациента снижение уровня 25(ОН)D после 
бариатрической операции связано с нарушением всасы-
вания нутриентов, отсутствием наблюдения за ним и его 
пищевым поведением на амбулаторном этапе, уменьшени-
ем объема пищи, отсутствием комплаентности в отноше-
нии рекомендованного приема витаминно-минеральных 
добавок. Дефицит витамина D определяется более чем у 
50% пациентов, принимающих в послеоперационном пе-
риоде витамин D. В связи с низкой комплаентностью ле-
чению и с целью компенсации исходного дефицита для 
пациентов до и после бариатрических операций показа-
но назначение высокодозного витамина D [67].

Для пациентов перед бариатрической операцией при-
менение высокодозного витамина  D позволяет быстро 
компенсировать его дефицит. После операции использо-
вание высоких доз витамина  D позволяет поддерживать 
необходимый уровень витамина у низкокомплаентных 
пациентов, пропускающих ежедневный прием препара-
тов [68–70].

Таким образом, высокодозный витамин D, с точ-
ки зрения специалиста-эндокринолога, предпочтите-
лен в следующих группах: взрослые пациенты 18+ лет 
(осенне-зимний период) и особенно пожилые пациенты 
60+ лет (круглогодично); пациенты с анамнезом падений/
низкоэнергетических переломов; пациенты с ожирением 
(ИМТ>30 кг/м2); пациенты до/после бариатрических опе-
раций; пациенты с различными типами нарушений угле-
водного и жирового обмена, метаболическим синдромом, 
некомпенсированным гипотиреозом; пациенты с наличи-
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ем факторов риска либо уже диагностированными метабо-
лическими заболеваниями и/или ССЗ (СД, диабетической 
полинейропатией, диабетической нефропатией, артери-
альной гипертензией, дислипидемией, неалкогольной жи-
ровой болезнью печени, хронической сердечной недоста-
точностью); пациенты с вторичным гиперпаратиреозом и 
ПГПТ на этапе подготовки к операции; женщины в период 
подготовки к беременности; женщины старше 50 лет в пе-
риод пре-, пери- и постменопаузы / мужчины с гипогона-
дизмом; пациенты на постоянной терапии препаратами, 
влияющими на метаболизм витамина D (например, проти-
восудорожными, глюкокортикостероидами, лекарствами 
от синдрома приобретенного иммунодефицита, противо-
грибковыми средствами, холестирамином, гиполипиде-
мическими препаратами, орлистатом); пациенты, придер-
живающиеся вегетарианства/веганства, находящиеся на 
строгой диете с целью быстрого снижения массы тела.

Витамин D и его влияние  
на иммунную систему
В настоящее время хорошо изучены механизмы влия-

ния витамина D на иммунную систему человека, связан-
ные с подавлением синтеза провоспалительных и повыше-
нием синтеза противовоспалительных агентов иммунной 
системы [71–73]. 

Приведенные механизмы лежат в основе эффектив-
ности витамина  D для профилактики острых респира-
торных вирусных инфекций (ОРВИ). Некоторые иссле-
дования связывают дефицит витамина D c более высокой 
подверженностью инфекционным заболеваниям верхних 
дыхательных путей. Особенно сильно данная тема дока-
зала свою актуальность во время эпидемии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19), вызванной вирусом 
SARS-CoV-2 [74–78].

Согласно результатам метаанализа P. Bergman и соавт.  
(11 исследований, 5660 пациентов) прием витамина D сни-
жает относительный риск возникновения респиратор-
ных инфекций, таких как ОРВИ, грипп, острый средний 
отит, бронхиолит и пневмония, на 36% [79]. 

В другом метаанализе 20 исследований (9902 пациента), 
проведенном A. Abioye и соавт., прием витамина D снижа-
ет как риск развития ОРВИ, так и продолжительность 
симптомов ОРВИ [75].

Во время пандемии COVID-19 в ряде исследований по-
казана значительная распространенность дефицита вита-
мина D на территории РФ, однако не выявлено значимой 
связи низкого уровня 25(OH)D в сыворотке крови с рис
ком инфицированности вирусом SARS-CoV-2 [80, 81].

В то же время накопленные данные свидетельствуют 
о том, что недостаточный уровень обеспеченности ви-
тамином  D ассоциирован с более тяжелым течением 
COVID-19 и является независимым фактором риска 
летального исхода, а применение колекальциферола 
в болюсной дозе в дополнение к стандартной терапии 
COVID-19 оказывает положительное влияние на клини-
ческое течение заболевания и уровень воспалительных 
маркеров. Госпитализированные пациенты с острым те-
чением COVID-19 имеют не только очень низкий уровень 
25(OH)D, но и глубокие нарушения метаболизма витами-
на  D независимо от клинического течения заболевания. 
Приведенные изменения могут усугубить существующий 
дефицит витамина D и его негативное воздействие на ис-
ходы заболевания [82–86].

Более того, в исследовании D. de Smet и соавт. (2021 г.) 
дефицит витамина D, выявленный при поступлении в 

стационар пациентов с тяжелым течением SARS-CoV-2, ас-
социировался с повышением смертности, независимо от 
возраста и предшествующего наличия хронического забо-
левания легких [87]. 

Следовательно, высокодозный витамин  D с точки 
зрения влияния на иммунитет и течение ОРВИ, пред-
почтителен в следующих группах: пациенты с тяжелыми 
вирусными инфекциями, включая COVID-19; пациенты, 
перенесшие COVID-19; пациенты, часто болеющие ОРВИ.

Витамин D и его мультифакторное влияние: 
фокус на ревматологические заболевания
С учетом возможности витамина D влиять на иммун-

ные процессы исследуется связь «статуса витамина D», в 
том числе его уровня в детском возрасте, а также материн-
ского уровня, с развитием хронических воспалительных 
заболеваний, среди которых можно выделить астму, атеро-
склероз и аутоиммунные заболевания, в том числе ауто-
иммунные ревматические болезни, рассеянный склероз 
и СД 1 [88].

Важным фактором в развитии ревматических забо-
леваний помимо низкой обеспеченности витамином  D 
может выступать полиморфизм рецептора витамина  D 
(VDR) [89]. 

При ревматоидном артрите (РА) и системной красной 
волчанке (СКВ) терапия витамином D ассоциирована со 
снижением активности аутоиммунного процесса, но не 
влияет на конечный исход заболеваний [88].

Доказано влияние высоких доз витамина  D 
(50 000 МЕ/нед в течение 12 нед) на уменьшение боли по 
Визуальной аналоговой шкале и эффективное снижение 
DAS28 (шкалы активности заболевания РА) по сравнению 
с другими схемами приема колекальциферола [90].

При остеоартрите терапия витамином D, в том числе 
высокими дозами (50 000 МЕ/нед), также снижала боль в 
коленных суставах и улучшала их функцию по индексу 
WOMAC [91].

У больных с наличием дефицита витамина D, подверг-
шихся тотальному эндопротезированию коленного суста-
ва, высокие дозы (50 000 МЕ/нед в течение 4 нед до опе-
рации) более эффективно корректировали D-дефицит по 
сравнению с другим режимом дозирования [92]. 

При аутоиммунных (РА, СКВ, системная склеродер-
мия) и деформирующих ревматических (остеоартрит, 
остеоартроз) заболеваниях, особенно у пациентов на тера-
пии стероидами, рекомендуется адекватное потребление 
витамина D для поддержания уровня 25(OH)D в сыворот-
ке не менее 30 нг/мл в целях предотвращения остеома-
ляции, вторичного остеопороза и переломов. В данной 
группе пациентов в качестве целевого предложен уровень  
25(OH)D 40–60 нг/мл в связи с положительными эффек-
тами витамина D на иммунитет и общее состояние здо-
ровья [89].

Терапия витамином D оказывает важное воздействие 
на скелетную мускулатуру, влияя на экспрессию сокра-
тительных белков и дифференциацию волокон мышц, что 
приводит к нормальной форме поперечнополосатых и 
гладкомышечных клеток мышечных волокон, нормаль-
ному и эффективному сокращению мышц и нормаль-
ному митохондриальному метаболизму мышечной мас-
сы [93, 94].

Таким образом, высокодозный витамин D, с точки 
зрения специалиста-ревматолога, может быть предпоч-
тителен в следующих группах: пациенты с аутоиммунны-
ми заболеваниями, такими как РА, аутоиммунный миозит, 
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смешанное заболевание соединительной ткани, рецидиви-
рующий полихондрит; пациенты с синдром Шегрена, СКВ, 
системной склеродермией, пациенты с анамнезом паде-
ний/низкоэнергетических переломов; пациенты с остеопо-
розом/остеомаляцией; пациенты с остеоартритом; пациен-
ты со скелетно-мышечной болью [71–73, 89].

Высокодозный витамин D  
в терапии пожилых пациентов
Известно, что лица пожилого и старческого возраста 

составляют группу риска дефицита витамина D, что обус
ловлено влиянием возраст-ассоциированных изменений 
синтеза витамина D. Среди них можно выделить сниже-
ние абсорбции кальция и витамина D в желудочно-кишеч-
ном тракте, наличие кишечной резистентности к циркули-
рующему 1,25(OH)2D, снижение активности рецепторов 
витамина D, снижение почечной активации 1,25(OH)2D 
«стареющими» почками, снижение синтеза витамина  D в 
коже, перераспределение состава тела, развитие саркопе-
нии и саркопенического ожирения. К внешним причинам 
развития дефицита витамина D можно отнести субстрат-
ный дефицит витамина D, наличие стоматологических 
проблем (протезов, отсутствия зубов), ношение закрытой 
одежды даже летом [95].

Приведенные особенности учтены в гериатрической 
практике, а необходимость биохимического скрининга 
дефицита витамина  D у пожилых лиц определена в сле-
дующих клинических рекомендациях Минздрава России: 
«Старческая астения» 2024 г., «Падения у лиц пожилого и 
старческого возраста» 2021 г., «Хроническая боль у пациен-
тов пожилого и старческого возраста» 2021 г. [96–98].

Поскольку низкий уровень витамина D тесно связан не 
только с развитием остеопороза, но и с другими гериатри-
ческими синдромами, такими как падения, когнитивные 
нарушения, старческая астения, методы его коррекции 
могут привести к улучшению функционального статуса 
пожилого человека. На данный момент имеется немало до-
казательств о влиянии коррекции дефицита витамина D на 
снижение риска падений: применение только витамина D 
достоверно снижает риск падений на 6% у пожилых. Кроме 
того, применение витамина D вместе с добавками кальция 
может снизить частоту переломов на 14% [36].

Восполнение дефицита витамина  D в дозе 400–
4000 МЕ/сут или 150 000–600 000 МЕ болюсом повышает 
мобильность у пожилых, сокращая время выполнения 
теста «Встань и иди» на 0,3 с [37].

Коррекция дефицита витамина  D увеличивает мы-
шечную массу, мышечную силу и выносливость у пожи-
лых лиц [37]. 

У пожилых женщин прием витамина D связан с улуч-
шением когнитивных функций в целом и вниматель-
ности (непрерывности внимания), а у пожилых мужчин 
прием витамина  D ассоциирован с лучшей точностью 
внимания [23].

В то же время длительное использование больших доз 
витамина D (более 100 000 МЕ/мес) у пожилых пациентов 
для лечения остеопороза может приводить к увеличению 
риска падений и переломов [24, 99, 100].

Таким образом, высокодозный витамин D, с точки 
зрения специалиста-геронтолога, может использоваться 
среди лиц пожилого возраста, однако применение данных 
форм должно быть ограничено по времени и проводиться 
под контролем родственников/сиделок или иного обслу-
живающего персонала, особенно у пожилых пациентов с 
деменцией или иными когнитивными нарушениями. 

Высокодозный витамин D  
в терапии онкологических пациентов
Основным направлением развития онкологической по-

мощи в мире является снижение показателей заболеваемо-
сти и смертности больных. Первичная профилактика на-
правлена на снижение заболеваемости злокачественными 
новообразованиями, а поддержание нормального уровня 
витамина D является одним из таких методов. Снижение 
смертности онкологических больных достигается эффек-
тивным лечением, а доказательная медицина подтверждает 
роль витамина D как вспомогательного лечения.

Рак  – это «болезнь генома». Злокачественные опухоли 
возникают из-за патологических изменений в генах, отвеча-
ющих за рост и деление клеток. Витамин  D связывается со 
своим рецептором в 2776 участках человеческого генома, 
многие из которых расположены рядом с генами, ассоцииро-
ванными с развитием онкологических заболеваний [101, 102].

В исследовании, представленном в 2022 г. C. Carlberg и 
соавт., описаны противоопухолевые эффекты витами-
на D, развивающиеся на тканевом и молекулярном уров-
не. Витамин  D ингибирует пролиферацию клеток, спо-
собствует дифференцировке клеток, активирует апоптоз, 
общую иммунную защиту организма человека, замедляет 
неоангиогенез в ткани опухоли [102].

Наиболее хорошо исследованным свойством витами-
на  D, имеющим противоопухолевое значение, является 
подавление роста пролиферирующих эпителиальных 
клеток кожи, ободочной кишки, молочной и предста-
тельной желез. Лежащие в основе этого свойства меха-
низмы варьируют от остановки клеточного цикла и пре-
дотвращения пролиферации клеток до индукции апоптоза 
и активации или подавления синтеза молекул клеточной 
адгезии и факторов роста, способствующих «хоумингу» 
клеток и образованию метастазов [103].

Множественные исследования на культурах клеток и 
моделей рака на животных подтверждают роль пищевого 
витамина D и кальцитриола в замедлении развития и про-
грессирования рака, однако данные, полученные в боль-
ших исследованиях на человеке, пока остаются противоре-
чивыми [104, 105].

Результаты наблюдательных исследований показывают 
наибольшую связь между сниженным уровнем витами-
на D и развитием колоректального рака. P. McCullough и 
соавт. в 2019 г. продемонстрировали корреляцию низкого 
уровня витамина D в крови и увеличения риска развития 
рака молочной железы, предстательной железы, прямой 
кишки, поджелудочной железы, яичника, желудка, моче-
вого пузыря, матки, миеломы, лимфом [101, 106].

Актуальны новые эпидемиологические и интервенци-
онные исследования для оценки влияния коррекции дефи-
цита витамина  D в снижении заболеваемости и повыше-
нии эффективности терапии онкологических больных.

Соответственно, высокодозный витамин D, с точки 
зрения специалиста-онколога, предпочтителен в следую-
щих группах: пациенты с онкозаболеванием текущим или 
в анамнезе; пациенты с лимфомами.

Клиническая фармакология,  
эффективность и безопасность  
приема высоких доз витамина D
Первый и самый важный этап в абсорбции витамина D 

энтероцитами – перенос молекулы витамина через апикаль-
ную мембрану эпителия кишечника. Жирорастворимый 
витамин D не всасывается в масле, он должен от него осво-
бодиться, чтобы начать свой путь в организме, свою фармако-
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кинетику. Транспорт молекулы витамина D через клеточную 
мембрану осуществляется двумя механизмами [107, 108].

В обычных суточных дозах витамина  D транспорт 
осуществляется с помощью белков-переносчиков CD36 
(трансмембранного гликопротеина, скавенджер-рецепто-
ра) и NPC1L1 (белка Ниманна–Пика) и является строго 
контролируемым процессом [109].

При высоких дозах транспортная способность перено-
счиков насыщается, и начинают преобладать механизмы 
простой диффузии витамина D, менее контролируемые ре-
акции [110].

Чтобы сохранить эффективность и безопасность вы-
сокодозной лекарственной формы витамина  D на этапе 
абсорбции в желудочно-кишечном тракте, требуется вы-
полнение двух задач: максимально задействовать бел-
ки-переносчики и минимизировать участие механизмов 
простой диффузии активного начала. Необходимым ус-
ловием для реализации поставленных задач является рав-
номерное высвобождение активного вещества (витами-
на  D) из лекарственной формы, исключающее пиковые 
плазменные уровни свободного витамина D. 

Решение лежит в области новых фармацевтических 
технологий  – создания матричной формы выпуска вы-
сокодозного витамина D. Условиями, обеспечивающими 
сохранение безопасности высокодозных форм витамина D, 
являются точность дозирования и высокая биодоступ-
ность, которые обеспечиваются за счет маршрутизации 
молекул витамина  D по регулируемым специфическим 
транспортным потокам. Важным физиологическим вкла-
дом в безопасность высокодозной формы витамин  D 
служит высокая буферная емкость витамин D-связыва-
ющего белка (VDBP): насыщение сайтов связывания цир-
кулирующего витамин D-связывающего белка метаболи-
тами витамина D не превышает 5% [111].

Фармакокинетика высокодозного витамина D
Абсорбция. Колекальциферол (витамин D3) при перо-

ральном приеме практически полностью всасывается (80%) в 
тонкой кишке. После однократного приема внутрь колекаль-
циферола максимальная концентрация в сыворотке крови 
основной формы достигается примерно через 7 дней.

Распределение. Колекальциферол накапливается в печени, 
костях, скелетных мышцах, почках, надпочечниках, миокар-
де, жировой ткани. Максимальная концентрация в тканях 
достигается через 4–5  ч, после чего концентрация его сни-
жается, сохраняясь длительное время на постоянном уровне. 
Колекальциферол подвергается кишечно-печеночной ре-
циркуляции. Концентрация в сыворотке крови неактивного 
метаболита 25(OH)D3 может быть увеличена в течение не-
скольких месяцев после приема колекальциферола в больших 
дозах. Гиперкальциемия, вызванная передозировкой, может 
сохраняться в течение нескольких недель. Колекальциферол, 
не связанный с белками, преодолевает плацентарный барьер 
и проникает в грудное молоко.

Биотрансформация. Колекальциферол в плазме крови 
связывается с α-2-глобулинами и частично с альбумина-
ми, транспортируется в печень, где происходит микросо-
мальное гидроксилирование с образованием неактивного 
метаболита 25(OH)D3 (кальцидиол). Концентрация цир-
кулирующего в крови кальцидиола является показателем 
уровня витамина D в организме. Кальцидиол подвергается 
повторному гидроксилированию в почках с образованием 

доминирующего активного метаболита 1,25(OH)2D3 (каль-
цитриол).

Выведение. 25(OH)D3 медленно выводится с периодом 
полувыведения около 50 дней. Основным путем выведе-
ния колекальциферола, а также его метаболитов является 
желчь (кал), и не менее 2% указанных веществ выделяется 
почками с мочой.

Особенности высокодозного витамина D 
Девилам 5000 и 50 000 МЕ в матричной 
форме выпуска
Девилам – новый высокодозный препарат витамина D 

c содержанием колекальциферола 5000 и 50 000 МЕ в од-
ной таблетке. Данный препарат имеет преимущества фор-
мы выпуска (в виде матричной таблетки), что позволя-
ет обеспечивать сохранность от воздействия факторов 
окружающей среды и более равномерное всасывание 
колекальциферола, точность дозирования и высокую 
биодоступность лекарственного препарата с достиже-
нием максимальной концентрации витамина D от начала 
получения терапевтических доз уже через 7 сут* [112].

Форма выпуска данного препарата в виде матричной 
таблетки представляет в своей основе матричный каркас – 
многоуровневую ячеистую структуру из натурального же-
латина. Из порошка колекальциферола формируются сы-
пучие микрочастицы, покрытые липидными комплексами 
и, путем напыления под высоким давлением, колекальци-
ферол, покрытый липидными комплексами, в виде «бусин» 
помещается в ячейки матрикса. Множество матричных 
слоев соединяются между собой и формируют таблетку. 
Таблетка покрывается снаружи пленочной оболочкой, ре-
зистентной к воздействию кислой среды желудочного сока.

Таким образом, выход колекальциферола из матричной 
таблетки происходит в тонком кишечнике путем равно-
мерной диффузии из матричного каркаса покрытых ли-
пидной оболочкой молекул колекальциферола, что и по-
зволяет обеспечить равномерность всасывания и точность 
дозирования препарата.

В рамках Междисциплинарного совета экспертов рас-
смотрены международные и российские клинические 
рекомендации по профилактике и лечению дефицита 
витамина D [1, 2, 4].

Профилактические и лечебные схемы 
приема высокодозного колекальциферола  
в различных группах населения через призму 
российских и международных клинических 
рекомендаций [1, 2, 113–118]
В целом, суточная профилактическая доза колекаль-

циферола составляет 800–4000 МЕ, но может быть увели-
чена до 5000–10 000 МЕ у лиц с факторами риска развития 
дефицита (например, с морбидным ожирением и синдро-
мом мальабсорбции). При этом доза колекальциферола с 
профилактическими целями может быть рекомендова-
на 1  раз в неделю или 1 раз в месяц, например 2000 МЕ  
в день  = 14 000 МЕ/нед или 50 000 МЕ 1 раз в месяц, что 
может существенно повысить комплаентность пациентов. 

Для лечения дефицита витамина D  [уровень  
25(ОН)D≤20 нг/мл] у взрослых наиболее часто рекоменду-
ется применение 50 000 МЕ 1 раз в неделю в течение 8 нед 
с последующим обязательным переходом на прием профи-
лактических доз витамина D. 

*Лекарственный препарат Девилам. Инструкция по медицинскому применению. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=1d0d5e5a-37a5-4fa8-8261-888e9194cd06. Ссылка активна на 28.08.2024.
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Для лечения недостаточности витамина D  [уровень 
25(ОН)D 20–29 нг/мл] у взрослых необходимо принимать 
по 50 000 МЕ 1 раз в неделю в течение 4 нед с последующим 
обязательным переходом на прием профилактических доз 
витамина D. 

Очевидно, что необходимость профилактического 
применения препарата зависит от обеспеченности регио-
на ультрафиолетом. Согласно современным российским 
и международным рекомендациям профилактические 
дозы колекальциферола следует принимать с ноября по 
апрель – для всего населения, круглогодично – для лиц 
старше 60–65 лет, в связи с тем что в этом возрасте вита-
мин D в коже практически не синтезируется [1, 2].

Назначение лечебных доз препарата колекальциферола 
(50 000 МЕ) возможно также однократно у лиц, перенес-
ших низкотравматичный перелом, с диагностированным 
остеопорозом, остеомаляцией и другой костной патоло-
гией  – перед назначением антирезорбтивной терапии  
(в том числе при невозможности определить уровень вита-
мина D), а далее – в соответствии с рекомендованными до-
зами в комплексе с препаратами для лечения остеопороза.

При выявлении дефицита витамина  D и назначении 
лечебных доз колекальциферола показан контроль эф-
фективности проводимой терапии через 2 мес (контроль 
проводить через 3–4 дня после приема последней терапев-
тической дозы препарата) [1, 2].

Исследования показали, что прием высоких доз коле-
кальциферола 50 000 МЕ более эффективно повышает 
уровни 25(ОН)D в сыворотке крови, чем при низкодоз-
ных курсах [68, 119]. 

С точки зрения безопасности показано, что высокодо-
зная схема приема витамина D безопасна и эффективна 
у коморбидных пациентов, в том числе с метаболическим 
синдромом [120]. 

Варианты приема таблеток высокодозного витамина D в 
соответствии с рекомендуемыми профилактическими и ле-
чебными дозами колекальциферола представлены в табл. 2.

Заключение
Результатом проведенного Междисциплинарного сове-

та экспертов стал Междисциплинарный консенсус совета 

экспертов, содержащий «портреты» пациентов, обладаю-
щих факторами риска и нуждающихся в своевременной 
и эффективной коррекции дефицита/недостаточности 
витамина  D с использованием высокодозных матрич-
ных форм витамина D.

Дефицит витамина D остается значимой проблемой в 
Российской Федерации, а его устранение имеет огромное 
значение не только в поддержании оптимального костного 
обмена, но и в сопутствующей реализации других внеске-
летных положительных эффектов D-гормона. Применение 
высокодозных таблеток Девилам 5000 и 50 000 МЕ позво-
ляет добиться достаточной концентрации витамина D в 
сыворотке крови, существенно повысить комплаент-
ность пациентов и улучшить удобство приема, что осо-
бенно актуально у коморбидных пациентов с большим 
количеством препаратов, принимаемых ежедневно.

Эксперты рекомендовали широко использовать дан-
ный препарат в качестве:

• �препарата высокодозного витамина D в рамках заре-
гистрированной инструкции по применению;

• �препарата выбора для профилактики, лечения де-
фицита/недостаточности и поддержания целевых 
уровней витамина D с учетом: быстрого достижения 
терапевтического эффекта; хорошей переносимости 
и безопасности препарата, связанной с особым ме-
ханизмом высвобождения действующего вещества, 
удобства интермитирующего приема для достиже-
ния большей комплаентности пациентов проводи-
мому лечению. 

Эксперты пришли к единому мнению, что препараты 
колекальциферола, в частности препарат Девилам в форме 
матричной таблетки с дозировкой 5000 и 50 000 МЕ, мо-
гут быть востребованы в Российской Федерации в рамках 
профилактики, устранения недостаточности/дефицита 
и поддержания целевых уровней витамина D у широких 
слоев населения (прил. 1). 

Источник финансирования. Материал подготовлен 
при финансовой поддержке компании ОАО «Авексима». 

Funding source. This study was supported by Avexima JSC.

Таблица 2. Примеры режимов дозирования препарата Девилам для профилактики, лечения дефицита/недостаточности 
и поддержания целевых уровней витамина D
Table 2. Examples of Devilam dosing regimens for prevention, treatment of deficiency/insufficiency and maintenance  
of target vitamin D levels

Режим дозирования колекальциферола Таблетки Девилам 5000 МЕ Таблетки Девилам 50 000 МЕ

Профилактика дефицита витамина D
1 таблетка через день  
ИЛИ от 1 до 6 таблеток в неделю

1 таблетка 1 раз в месяц  
ИЛИ 1 таблетка 1 раз в 2 недели  
в зависимости от массы тела пациента

Колекальциферол: 800–4000 МЕ/сут 
ИЛИ 5000–30 000 МЕ/нед  
ИЛИ 25 000–50 000 МЕ/мес

Профилактика дефицита витамина D  
у лиц с морбидным ожирением  
или тяжелым нарушением функции 
кишечника: 5000–10 000 МЕ/сут

1 таблетка ежедневно 1 таблетка 1 раз в 2 недели

Лечение установленного дефицита/
недостаточности витамина D  
(<30 нг/мл)

10 таблеток еженедельно в течение  
4 нед – при уровне витамина D  
20–30 нг/мл, в течение 8 нед –  
при уровне витамина D<20 нг/мл,  
далее перейти на поддерживающие 
дозы колекальциферола

1 таблетка 1 раз в неделю в течение  
4 нед – при уровне витамина D  
20–30 нг/мл, в течение 8 нед –  
при уровне витамина D<20 нг/мл,  
далее перейти на поддерживающие 
дозы колекальциферола
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Типичные «портреты» пациентов, обладающих факторами риска и нуждающихся в своевременной и эффективной коррекции 
дефицита/недостаточности витамина D с использованием высокодозных матричных форм витамина D
Typical "portraits" of patients with risk factors and in need of timely and effective correction of vitamin D deficiency/
insufficiency using high-dose matrix formulations of vitamin D

Специальность 
врача «Портреты» пациентов

Эндокринолог

Взрослые пациенты 18+ лет (осенне-зимний период) и, особенно, пожилые пациенты 60+ лет 
(круглогодично); пациенты с анамнезом падений / низкоэнергетических переломов; пациенты  
с ожирением (ИМТ>30 кг/м2); пациенты до/после бариатрических операций; пациенты с различными 
типами нарушений углеводного и жирового обмена, метаболическим синдромом, некомпенсированным 
гипотиреозом; пациенты с наличием факторов риска либо с уже диагностированными метаболическими 
заболеваниями и/или ССЗ (предиабетом, СД, диабетической полинейропатией, диабетической 
нефропатией, АГ, дислипидемией, НАЖБП, ХСН); женщины в период подготовки к беременности; 
женщины старше 50 лет в период пре-, пери- и постменопаузы / мужчины с гипогонадизмом

Терапевт

Метаболический синдром; дислипидемия; гипертензия; предиабет и СД 2; ожирение; остеоартроз/
остеоартрит; пациенты с синдромом мальабсорбции (целиакией, хроническим панкреатитом, 
нарушением секреции желчных кислот, холестазом, стеатогепатитом, циррозом, воспалительными 
заболеваниями кишечника – хроническим неспецифическим язвенным колитом, болезнью Крона, 
муковисцидозом); хроническая болезнь почек (скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин); 
пожилые пациенты старше 60 лет; пациенты с тяжелыми вирусными инфекциями, включая COVID-19, 
и/или часто болеющие ОРВИ; пациенты с болезнью Альцгеймера и сосудистыми нарушениями в 
анамнезе; женщины старше 50 лет в период пре-, пери- и постменопаузы / мужчины с гипогонадизмом

Специалисты по 
бариатрической 
помощи

Пациенты с ожирением (ИМТ>30 кг/м2) в период подготовки к оперативному вмешательству; пациенты 
с синдромом мальабсорбции после проведенной бариатрической операции

Ревматолог

Пациенты с аутоиммунными заболеваниями, такими как РА, аутоиммунный миозит, смешанное 
заболевание соединительной ткани, рецидивирующий полихондрит; пациенты с синдромом Шегрена, СКВ, 
системной склеродермией, пациенты с анамнезом падений / низкоэнергетических переломов; пациенты с 
остеопорозом/остеомаляцией; пациенты с остеоартритом; пациенты со скелетно-мышечной болью

Геронтолог

Остеопороз; остеомаляция; остеоартрит; лица со скелетно-мышечной болью; пациенты, которым 
необходима быстрая коррекция недостаточности витамина D перед введением инъекционной 
антирезорбтивной терапии для лечения остеопороза; пациенты домов престарелых или иных 
специализированных социальных учреждений; пожилые люди с падениями или нетравматическими 
переломами в анамнезе; пациенты с хронической болью; пациенты с саркопенией / саркопеническим 
ожирением; пациенты со снижением когнитивного статуса / деменцией; пациенты со старческой 
астенией; пациенты с болезнью Альцгеймера и сосудистыми нарушениями в анамнезе; пациенты  
с наличием факторов риска либо с уже диагностированными метаболическими заболеваниями  
и/или ССЗ (метаболическим синдромом, СД 2, предиабетом, НАЖБП, АГ, дислипидемией, ХСН)

Онколог Пациенты с онкозаболеванием текущим или в анамнезе; пациенты с лимфомами; пациенты с синдромом 
мальабсорбции на фоне развившегося радиационного и/или «химиотерапевтического» энтерита

Врачи всех 
специальностей

Долгосрочная терапия препаратами, влияющими на метаболизм витамина D, такими как 
противосудорожные препараты, глюкокортикоиды, лекарства от синдрома приобретенного 
иммунодефицита, противогрибковые, гиполипидемические средства, холестирамин, орлистат. 
Особенности питания: пациенты, придерживающиеся вегетарианства/веганства или строгой диеты 
с целью быстрого снижения массы тела. Темный оттенок кожи: пациенты азиатского, африканского, 
латиноамериканского происхождения (с темной кожей, иммигрировавшие из другого региона)

ПРИЛОЖЕНИЕ 1

Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АИТ – аутоиммунный тиреоидит
ДТЗ – диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса)
ИМТ – индекс массы тела
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция
ПГПТ – первичный гиперпаратиреоз
ПТГ – паратиреоидный гормон
РА – ревматоидный артрит

СД – сахарный диабет
СД 1 – сахарный диабет 1-го типа
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СКВ – системная красная волчанка
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
COVID-19 – новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом 
SARS-CoV-2
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Вехи жизни и научно-педагогического пути  
Михаила Ивановича Балаболкина (к 90-летию со дня рождения 
профессора М.И. Балаболкина)
Н.А. Петунина, И.А. Кузина, Е.В. Гончарова, Н.С. Мартиросян, М.Э. Тельнова, М.В. Хачатуров

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Статья посвящена 90-летнему юбилею со дня рождения профессора Михаила Ивановича Балаболкина. Известный эндокринолог, доктор 
медицинских наук, профессор, директор Института диабета Всесоюзного эндокринологического научного центра, заведующий кафе-
дрой эндокринологии сначала в Московском медико-стоматологическом институте им. Н.А. Семашко, а затем – в Московской медицин-
ской академии им. И.М. Сеченова, Михаил Иванович навсегда остался в памяти всех его учеников и последователей. Статья содержит 
не только биографические данные профессиональной и научной деятельности профессора, историю создания кафедр эндокринологии, 
которые он возглавлял, но и воспоминания людей, хорошо знакомых с ним. Особое внимание уделено его личным качествам, семье, 
отношению к коллективу и увлечениям.
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The milestones of the life and scientific-pedagogical path of Mikhail Ivanovich Balabolkin 
(to the 90th anniversary of the birth of Professor M.I. Balabolkin)

Nina A. Petunina, Irina A. Kuzina, Ekaterina V. Goncharova, Narine S. Martirosian, Milena E. Telnova,  
Mikhail V. Khachaturov

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
The article is dedicated to the 90th year of the birth of Professor Mikhail Ivanovich Balabolkin. He was a well-known endocrinologist, Doctor 
of Medical Science, Director of the Institute of Diabetes of The National Medical Research Center for Endocrinology of the Russian Academy 
of Medical Sciences, Head of the Departments of Endocrinology at the Moscow Medical and Dental Institute named after N.A. Semashko, 
and subsequently at the Moscow Medical Academy named after I. M. Sechenov. Mikhail Ivanovich will forever remain in the memory of all 
his students and colleagues. The article contains not only biographical data on the professor’s professional and scientific activities, the history 
of the creation of the departments of endocrinology, which he headed, but also memories of people who were well acquainted with Mikhail 
Ivanovich. Particular attention in the article is paid to the personal qualities of M.I. Balabolkin, his family, attitude towards his professional team 
and hobbies.
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For citation: Petunina NA, Kuzina IA, Goncharova EV, Martirosian NS, Telnova ME, Khachaturov MV. The milestones of the life and scientific-
pedagogical path of Mikhail Ivanovich Balabolkin (to the 90th anniversary of the birth of Professor M.I. Balabolkin). Terapevticheskii Arkhiv (Ter. 
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Введение
В 2024 г. исполнилось бы 90 лет Михаилу Ивановичу 

Балаболкину, профессору, доктору медицинских наук, ди-
ректору Института диабета Всесоюзного эндокринологи-
ческого научного центра, впоследствии переименованного 
в Эндокринологический научный центр (1990–2006), глав-
ному внештатному диабетологу России.

Михаил Иванович являлся заведующим кафедрой эндо-
кринологии лечебного факультета Московского медико-сто-
матологического института им. Н.А. Семашко (1977–1991), 
заведующим кафедрой эндокринологии факультета после-
вузовского профессионального образования врачей Москов-
ской медицинской академии им. И.М. Сеченова (1991–2008), 
главным специалистом ученого медицинского совета Мин
здрава СССР (1966–1971), советником по медицине Постоян-
ного представительства СССР при ООН (США, 1971–1975), 
главным специалистом по научному сотрудничеству Мин
здрава СССР (1975–1979), главным редактором издательства 
«Медицина» (1979–1984).

Становление профессиональной 
деятельности
Михаил Иванович Балаболкин (1934–2009) родился в 

г.  Кушве Свердловской области в семье рабочих. В 1953 г. 
окончил фельдшерскую школу и поступил на педиатриче-
ский факультет 2-го Московского государственного меди-
цинского института им. И.В. Сталина (ныне – ФГАОУ ВО 
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова»); рис. 1. Обучение талантли-
вого студента и сталинского стипендиата продолжилось в 
Праге в Карловом университете на медицинском факультете, 
который он успешно окончил в 1959 г. Лидия Михайловна 
Балаболкина, супруга Михаила Ивановича, вспоминала, что 
«непостижимым образом ему удавалось сдавать сессии до-
срочно, выкраивая лишние дни для того, чтобы подольше по-
быть с родными в Москве. И почти все экзамены (на чешском 
языке) были им сданы на “единички”, то есть на “отлично”». 
Еще в студенческие годы он увлекся эндокринологией, посе-
щал научный кружок под руководством известного профес-
сора, эндокринолога, доктора Йосефа Харвата, вел переписку 
с профессором Н.А. Шерешевским, обсуждая перспективы 
своей дальнейшей научной работы и практики. 

Самостоятельную врачебную деятельность Михаил Ива-
нович начал на Камчатке в Мильковской районной больнице, 
работая заведующим инфекционным отделением (и един-
ственным его сотрудником) в 1959–1961 гг. Однако и в этот 
период он не оставлял эндокринологию и вел научную рабо-
ту, в частности проводил обследование населения на пред-
мет нарушения функции щитовидной железы. Работа «Зоб 
в долине реки Камчатка» завершилась блестящим докладом 
на конференции врачей Сибири и Дальнего Востока в 1961 г. 
Спустя 3 года, по возвращении в г. Москву, его трудовая дея-
тельность до 1966 г. продолжалась в должности младшего на-
учного сотрудника во Всесоюзном научно-исследовательском 
институте экспериментальной эндокринологии и химии гор-
монов под руководством профессора Е.А. Васюковой. 

Таким образом, начиная с 1962 г., вся трудовая и на-
учная деятельность профессора М.И. Балаболкина была 
связана с эндокринологией, которая стала его судьбой на 
всю оставшуюся жизнь. Как любил повторять сам ученый, 
у него было «пять любимых женщин – Родина, мать, меди-
цина, эндокринология и жена».

Научная и организационная работа
Диссертация «Секреция гормона роста при акромега-

лии в зависимости от течения и лечения заболевания» на 

соискание ученой степени кандидата медицинских наук 
защищена М.И. Балаболкиным в 1966 г., а докторская дис-
сертация «Секреция гормона роста и инсулина при эндо-
кринных заболеваниях» – в 1971 г.

Михаил Иванович постоянно сочетал научно-пе-
дагогическую деятельность с организационной. Так, в 
1966–1971  гг. он являлся главным специалистом ученого 
медицинского совета Минздрава СССР. Данный период 
знаменателен совместной работой с доктором медицинских 
наук, профессором, заведующим кафедрой радиологии 
Центрального ордена Ленина института усовершенство-
вания врачей (ЦОЛИУВ, ныне – ФГБОУ ДПО РМАНПО) 
Ю.Н. Касаткиным. Здесь Михаил Иванович продолжил 
исследовательскую деятельность. Он стоял у истоков вне-
дрения радиоиммунологических методов определения 
уровня гормонов у пациентов с эндокринной патологией, 
изучения механизмов инсулин-рецепторного взаимодей-
ствия, перекисного окисления липидов и окислительного 
стресса при сахарном диабете, аутоиммунных нарушений 
и их генетической основы при заболеваниях щитовидной 
железы. Результатами многочисленных экспериментов ста-
ли разработка и внедрение им радиоиммунологического 
метода определения гормона роста человека в сыворотке 
крови, что явилось прорывом для науки в СССР и откры-
ло новые возможности в диагностике и лечении больных 
с нарушением функции гипофиза. Увлеченность наукой на 
уровне не только клинических исследований, но и биохи-
мии, молекулярной биологии позволяла ему планировать 
и претворять в жизнь научные исследования аспирантов и 
докторантов в самых актуальных областях знаний. 

В 1971 г., после защиты докторской диссертации, имея 
достаточно большой опыт научной и организационной 
работы, Михаил Иванович направлен на ответственную 
работу международного уровня – назначен советником 
по медицине Постоянного представительства СССР при 
ООН в Нью-Йорке, США (1971–1975). Безусловно, данно-
му назначению способствовал и тот факт, что он владел 
английским языком, который самостоятельно изучил во 
время стажировки в г. Лондоне, где он провел 4 мес. «Это 
назначение было очень неожиданным, волнительным, 

Рис. 1. Первый или второй курс медицинского института. 
Справа – М.И. Балаболкин.

Fig. 1. First or second year of medical school.  
On the right – M.I. Balabolkin.
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предстояло ехать в страну, находящуюся в состоянии “хо-
лодной войны” с нашей…», – так описала данный момент 
жизни Лидия Михайловна Балаболкина. После возвраще-
ния из США он продолжил работу в Минздраве СССР, где 
проработал до 1979 г. в должности главного специалиста 
по научному сотрудничеству, а в 1979–1984 гг. возглавлял 
издательство «Медицина», будучи главным редактором.

Первая кафедра эндокринологии
Параллельно с работой в Минздраве СССР Михаил Ива-

нович Балаболкин осуществлял научную и педагогическую 
работу, организовал и возглавил одну из первых среди ме-
дицинских вузов Москвы и страны кафедру эндокриноло-
гии лечебного факультета в Московском медико-стоматоло-
гическом институте им. Н.А. Семашко (ныне – ФГБОУ ВО 
«Российский университет медицины»). Первоначально это 
был курс эндокринологии при кафедре факультетской тера-
пии в составе лечебного факультета, а его первый состав был 
представлен профессором М.И. Балаболкиным, ассистен-
тами З.И. Левитской и А.А. Ясько. После того как профес-
сорско-преподавательский состав курса увеличился за счет 
вновь влившихся в коллектив ассистентов – А.М.  Мкрту
мяна и Т.П. Морозовой, курс был преобразован в кафедру 
эндокринологии лечебного факультета. Позже в составе ка-
федры трудились ассистент, а в последующем доцент, доктор 
медицинских наук В.С. Лукьянчиков, ассистенты С.А. Жи-
жина, Г.А. Герасимов, Э.М. Шагинова. Впоследствии в со-
став кафедры вошли и молодые ассистенты И.Ю. Демидова, 
Н.А. Петунина, Л.В. Недосугова, ставшая первым кандида-
том медицинских наук, выросшим из числа сотрудников ка-
федры. Михаилу Ивановичу удалось сплотить вокруг себя 
молодой, трудоспособный коллектив единомышленников. 
Научно-педагогическую и лечебную работу проводили на 
базе муниципальных органов здравоохранения – крупней-
ших городских клинических больниц №67, 70 и Боткинской 
больницы. Эффективной научной работе способствовал и 
тот факт, что в составе кафедры работала радиоиммунная 
лаборатория. Под его руководством разработаны и внедре-
ны программы дисциплины «Эндокринология» для специа-
литета и дополнительного профессионального образования, 
написан учебник «Эндокринология», по которому обуча-
лось не одно поколение студентов лечебных факультетов 
различных институтов с широкой географией. Его лекции 
собирали полную студенческую аудиторию, привлекаемую 
новым предметом, и отличались высоконаучным уровнем 
информации, которую невозможно было получить из имею-
щейся в то время доступной учебной литературы. 

Работа в Эндокринологическом научном 
центре (ныне – ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии») и Московской медицинской 
академии им. И.М. Сеченова  
[ныне – ФГАОУ ВО «Первый МГМУ  
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет)]
К 1990 г. М.И. Балаболкин являлся уже известным уче-

ным-эндокринологом и педагогом. Он внес большой вклад 
в развитие отечественной эндокринологии, положил нача-
ло преподаванию студентам эндокринологии как самосто-
ятельной дисциплины на лечебных факультетах медицин-
ских вузов страны, развил подходы к последипломному 
образованию и подготовил целую плеяду врачей-эндокри-
нологов. 

Приведенные факты стали основанием для приглаше-
ния в 1990 г. Михаила Ивановича в Эндокринологический 

научный центр уже в качестве директора Института диа-
бета Всесоюзного эндокринологического научного цен-
тра, которым он руководил в течение последующих 16 лет. 
В  этот же период времени он работал главным внештат-
ным диабетологом страны и внес большой вклад в разви-
тие эндокринологии и диабетологии как науки и отрасли 
практического здравоохранения. Разработка, внедрение 
и успешная работа Федеральной программы «Сахарный 
диабет» также являются одной из его важнейших заслуг в 
качестве научного наставника и организатора. Академик 
Иван Иванович Дедов, директор Эндокринологического 
научного центра, вспоминает о Михаиле Ивановиче: «…
был удивительно талантливым, широко образованным. 
Глубоко знал и гордился историей, культурой России, был 
великодушным, с открытым сердцем. В нем всегда присут-
ствовала светлая детскость. Мы можем быть уверенными 
в том, что след, который профессор Балаболкин оставил в 
развитии нашей науки эндокринологии, не сотрется, и па-
мять о нем будет жить долго в его научном наследии и бла-
городном труде его учеников и последователей».

Начало 1990-х годов явилось переломным периодом не 
только в судьбе страны, но и в развитии отечественной эн-
докринологии. Предстояли большие перемены, а для разви-
тия новой концепции дисциплины стали необходимы высо-
коквалифицированные кадры. В целях реализации данного 
требования при поддержке и активном участии академика 
И.И. Дедова открыта кафедра эндокринологии факультета 
послевузовского профессионального образования врачей 
в Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова, 
первым руководителем которой стал Михаил Иванович, 
сочетавший работу здесь и в Эндокринологическом науч-
ном центре (рис. 2, 3). Соответственно, с именем М.И. Ба-
лаболкина связано открытие двух кафедр эндокринологии: 
первой – в системе дипломного образования на базе лечеб-
ного факультета Московского медико-стоматологического 
института им. Н.А. Семашко, второй – в системе последи-
пломного образования на базе факультета послевузовского 
профессионального образования врачей в составе Москов-
ской медицинской академии им. И.М. Сеченова.

За период своей последующей деятельности коллектив 
вновь образованной кафедры во главе со своим руково-
дителем завоевал авторитет и уважение среди врачей-эн-
докринологов. Многое приходилось начинать заново, 
параллельно решались и серьезные клинические задачи:  
в Городской клинической больнице №67 (рис. 4), являю-
щейся клинической базой кафедры с 1984 г., было развер-
нуто 2-е эндокринологическое отделение для оказания 
высококвалифицированной помощи. В соответствии с со-
временными требованиями открыты школа по обучению 
больных сахарным диабетом и кабинет «Диабетическая 
стопа». Вспоминаются утренние врачебные конференции 
тех лет, которые проводил профессор М.И. Балаболкин для 
двух отделений эндокринологии, являвшиеся не столько 
административными «пятиминутками», сколько насто-
ящими клиническими конференциями. Все случаи неот-
ложных состояний тщательно анализировали, устанавли-
вали связи с амбулаторным звеном, обучали врачей. Много 
сил и времени уделяли подготовке врачей-реаниматологов, 
обучению их вопросам диабетологии. Обучение врачей на 
кафедре и пациентов, подготовка врачей-реаниматологов 
способствовали снижению острых осложнений сахарно-
го диабета, летальных исходов при их развитии. Соответ-
ственно, коллектив кафедры во главе со своим руководи-
телем внес определенную лепту в развитие и укрепление 
диабетологической службы в стране (рис. 5).
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Высокая планка научного уровня руководителя стиму-
лировала профессиональный рост его учеников. За годы 
педагогической деятельности профессор М.И. Балабол-
кин подготовил большое число учеников, среди которых 
53 кандидата и 12 докторов медицинских наук. Из про-
фессорско-преподавательского состава кафедры выросли 
нынешние заведующие кафедрами различных вузов г. Мо-
сквы. Профессор Ирина Юрьевна Демидова руководит ка-
федрой эндокринологии и диабетологии дополнительного 
профессионального образования ФГАОУ ВО «РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова». Профессор Ашот Мусаелович Мкртумян 
заведует той самой кафедрой эндокринологии ФГБОУ ВО 
«Российский университет медицины», которую когда-то 
создавал М.И. Балаболкин. Ученик М.И. Балаболкина, док-
тор медицинских наук, профессор Григорий Анатольевич 
Герасимов является региональным координатором Меж-
дународного совета по контролю за йоддефицитными со-
стояниями в странах СНГ и Восточной Европы. Доктор 
медицинских наук Л.В. Недосугова продолжила работу на 
кафедре в должности профессора, а член-корреспондент 
РАН, доктор медицинских наук, профессор, заслуженный 
работник высшей школы, главный специалист-эндокри-
нолог в Центральном федеральном округе Н.А. Петунина 
возглавила созданную М.И. Балаболкиным более 30 лет 
назад кафедру ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
че-нова» (Сеченовский Университет) в составе Института 
клинической медицины им. Н.В. Склифосовского. Курс, за-
ложенный профессором М.И. Балаболкиным, продолжен в 
реализации триединства задач, стоящих перед профессор-
ско-преподавательским составом. Развивается основное 
научное направление кафедры – изучение патогенеза и 
совершенствование методов лечения социально значимых 
эндокринных заболеваний.

Педагогические задачи кафедры расширились – ныне 
повышают свою квалификацию и обучаются не только 
врачи-эндокринологи, клинические ординаторы, аспиран-
ты, но и студенты III–V курсов. Естественно, что такое рас-
ширение задач потребовало создания новых учебно-ме-
тодических материалов, включая рабочие программы, 
мастер-классы, курсы лекций, открытые онлайн-курсы. 
Благодаря организации и работе на кафедре студенческого 

научного кружка, школы мастерства, школы профессио-
нального роста современному коллективу кафедры удает-
ся мотивировать и привлекать студентов к дальнейшему 
углубленному изучению эндокринологии в рамках клини-
ческой ординатуры и аспирантуры.

В настоящее время студенты – воспитанники кафе-
дры  – являются призерами студенческих научных конфе-
ренций, победителями олимпиад, а аспиранты – дипломан-
тами общероссийской научно-практической конференции 
«Эстафета вузовской науки». Создание научно-педагоги-
ческих школ, преемственность в науке – важные условия 
успеха!

Научное наследие профессора М.И. Балаболкина вклю-
чает более 600 научных статей, 30 монографий, руководств 
и учебных пособий, патенты, которые стали результатом 
его многолетней научной работы и отражением поистине 

Рис. 3. М.И. Балаболкин (справа в нижнем ряду) среди 
коллег. В центре в верхнем ряду – академик И.И. Дедов, в 
центре в нижнем ряду – профессор Е.И. Марова.

Fig. 3. M.I. Balabolkin (bottom right) among his colleagues. 
In the center in the top row is Academician I.I. Dedov, in the 
center in the bottom row – Professor E.I. Marova.

Рис. 2. 1990-е годы. 
Эндокринологический 
научный центр.

Fig. 2. 1990s. 
Endocrinological Research 
Center.

Рис. 4. 1990-е годы. 
Городская клиническая 
больница №67.

Fig. 4. 1990s. City Clinical 
Hospital No. 67.

Рис. 5. Коллектив сотрудников кафедры эндокринологии 
во главе с М.И. Балаболкиным. 2004–2005 гг. 
Fig. 5. The team of employees of the Department of 
Endocrinology, headed by M.I. Balabolkin. 2004–2005.
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энциклопедических знаний. Среди его работ следует осо-
бо отметить первые в России учебники «Эндокриноло-
гия», «Диабетология», «Дифференциальная диагностика и 
лечение эндокринных заболеваний», «Лечение сахарного 
диабета и его осложнений», «Фундаментальная и клиниче-
ская тироидология». Он является, безусловно, личностью, 
внесшей заметный вклад в развитие отечественной эндо-
кринологии.

Личные качества М.И. Балаболкина
Михаил Иванович отличался редкостным человеколю-

бием: его внимание к пациентам, доброжелательность по 
отношению к ним во многом способствовали положитель-
ной динамике заболеваний. Сотрудники кафедры также 
постоянно ощущали его доброту и интеллигентность в от-
ношениях, он никогда не забывал поздравить с грядущими 
праздниками, подарить сувениры к Новому году и 8 Марта, 
был в курсе личных и семейных проблем.

Будучи прекрасным семьянином, Михаил Иванович 
воспитал эндокринологов и в своей семье – обе его дочери 
окончили клиническую ординатуру, аспирантуру, защити-
ли диссертации по специальности «Эндокринология». Лю-
бовь к своей супруге Лидии Михайловне он пронес через 
всю жизнь и часто говорил, что в его жизни существовало 
только две основные любви – любовь к эндокринологии, 
любовь и уважение к Лидии Михайловне.

Талантливый ученый, прекрасный клиницист, ком-
петентный руководитель Михаил Иванович отличался и 
определенным личным обаянием, проявляющимся в его 
великолепной открытой улыбке, умении непринужденно 
провести дружеское мероприятие. Он блестяще знал со-
временную музыкальную культуру, прекрасно исполнял 
русские и советские песни. Так, во время длительных пере-
ездов на научных конференциях и конгрессах попурри из 
советских песен в его исполнении скрашивало и сокраща-
ло напряжение дороги.

До последних дней жизни Михаил Иванович Балабол-
кин много и плодотворно трудился. Высокий профессио-
нальный уровень профессора был по достоинству оценен 
прежде всего врачебным профессиональным сообществом. 
Он являлся членом Европейской и Российской ассоциаций 
эндокринологов, Диабетической ассоциации, редколлегии 
журнала «Терапевтический архив», Совета экспертов Фе-
дерального руководства по использованию лекарственных 
средств и Научно-редакционного совета Регистра лекар-
ственных средств России, заместителем главного редакто-
ра журнала «Сахарный диабет».

Заключение
Михаил Иванович Балаболкин – ученый, который ор-

ганизовал и возглавил кафедру эндокринологии, являв-
шуюся одной из первых в стране, стал основоположником 
преподавания студентам эндокринологии как самостоя-
тельной дисциплины. Благодаря ему разработаны подходы 
к последипломному образованию, когда после создания 
кафедры эндокринологии в Московском медико-стомато-
логическом институте им. Н.А. Семашко он открыл кафе-
дру эндокринологии в Московской медицинской академии  
им. И.М. Сеченова на факультете усовершенствования вра-
чей. При нем диабетология стала одним из стратегически 
важных направлений в эндокринологии.

Жизненный путь, который прошел Михаил Иванович, 
сочетает в себе необычайное трудолюбие, огромный ин-
теллектуальный потенциал и знания, является примером 
беззаветного служения любимому делу на благо всех, кто 
нуждался в помощи и знаниях блестящего ученого, добро-
желательного, великодушного и оптимистичного человека.

Ныне память о Михаиле Ивановиче Балаболкине хра-
нится в сердцах его учеников и коллег.
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Введение
Одним из быстро развивающихся направлений ядер-

ной медицины (ЯМ) является тераностика – технология, 
обеспечивающая персонализированную радионуклидную 
терапию, которая, в частности, позволяет определить ха-
рактеристики молекулярной терапевтической мишени и 
снизить радиационную нагрузку.

ЯМ – область медицины, использующая медицинские 
изотопы в составе радиофармацевтических лекарственных 
препаратов (РФЛП) для диагностики, лечения и монито-
ринга патологических процессов.

Первым РФЛП, одобренным Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США для лечения заболе-

ваний щитовидной железы (ЩЖ), стал радиоактивный йод 
(РЙ) 131I. Первые шаги в медицинском применении 131I сде-
ланы доктором Saul Hertz и его коллегой, физиком Arthur 
Roberts [1]. 

Saul Hertz, врач-эндокринолог и отец тераностики, ро-
дился 20 апреля 1905 г. в Кливленде, штат Огайо, в семье ор-
тодоксальных евреев (рис. 1). Его отец, Aaron Daniel Hertz, 
иммигрировал из Dobrzyń, Российская Империя (в настоя-
щее время территория называется Golub-Dobrzyń, Польша). 
В 1929 г. Saul Hertz получил диплом врача в Гарвардской 
медицинской школе, после чего прошел интернатуру и ор-
динатуру в Mount Sinai Hospital. В 1931 г. Saul Hertz принят 
на работу в Клинику щитовидной железы и Лабораторию 
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Аннотация
Saul Hertz – врач-эндокринолог, который придумал и воплотил в реальность использование радиоактивного йода (РЙ) в медицинских целях. 
История развития данного неинвазивного и эффективного метода лечения началась в 1936 г., когда Saul Hertz в рамках научной сессии 
спросил у президента Массачусетского технологического института Karl Compton о том, можно ли искусственно сделать йод радиоактивным. 
Положительный ответ стал началом научных исследований Saul Hertz. Вместе с физиком Arthur Roberts он изучал фармакокинетику радио
активных изотопов йода и возможность их использования для диагностики и лечения заболеваний щитовидной железы (ЩЖ). В 1938 г., с 
выделением 131I, испускающего γ- и β-лучи, имеющего период полураспада 8 дней, РЙ смогли применять не только в экспериментах, но и в 
клинической практике. 31 марта 1941 г. доктор Saul Hertz провел первую в истории терапию РЙ тиреотоксикоза. В настоящее время этот 
день именуется Всемирным днем тераностики. Впоследствии Saul Hertz стал основоположником радионуклидного лечения карциномы ЩЖ, 
а по результатам его трудов разработаны принципы терапии РЙ дифференцированного рака ЩЖ. В настоящее время в Гринвиче, штат 
Коннектикут, США, существуют Архивы доктора Saul Hertz (Dr. Saul Hertz Archives), которые хранят труды этого великого врача и ученого.
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Abstract
Saul Hertz was a physician and scientist who invented and implemented the use of radioactive iodine (RAI) for medical purposes. The history 
of the development of this new non-invasive and effective method of treatment began in 1936, when Saul Hertz asked Karl Compton, president 
of the Massachusetts Institute of Technology: "Is it possible to artificially make iodine radioactive?" at the scientific session. The positive 
response was the beginning of Saul Hertz’s research in the field of nuclear medicine. Together with physicist Arthur Roberts, he studied the 
pharmacokinetics of radioactive isotopes of iodine and the possibility of using them for the diagnosis and treatment of thyroid disease (TD). In 
1938, with the release of 131I, which emits gamma and beta rays and has a half-life of 8 days, RAI could be used not only in experiments, but also 
in clinical practice. On March 31, 1941, Dr. Saul Hertz performed the first RAI therapy for thyrotoxicosis. Nowadays, March 31 is called World 
Theranostics Day. Subsequently, Saul Hertz became the founder of the radionuclide treatment of TD, and based on the results of his work, the 
principles of RAI therapy for differentiated TD were developed. Currently, there are Dr. Saul Hertz Archives in Greenwich (Connecticut, USA) 
that store the works of this great physician and scientist.
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метаболизма в Массачусетской больнице общего профиля 
(Massachusetts General Hospital), а в последующем стал ди-
ректором Клиники Щитовидной Железы [2].

В то время вопрос о возможностях лечения заболеваний 
ЩЖ стоял чрезвычайно остро. С 1870-х по 1930-е годы про-
изошел прорыв в хирургии ЩЖ. Швейцарский хирург Emil 
Theodor Kocher разработал технику резекции ЩЖ, исполь-
зуя антисептические методы. Во время операции он произ-
водил точное и аккуратное рассечение капсулы ЩЖ и при-
бегал к лигированию артерий. Новый хирургический подход 
значительно повысил выживаемость после тиреоидэктомии 
(ТЭ). За свой вклад в изучение физиологии, патологии и хи-
рургии ЩЖ он получил Нобелевскую премию [3]. В после-
дующем американский хирург Frank Howard Lahey усовер-
шенствовал технику ТЭ. Он выполнял операцию в 2 этапа и 
производил боковую перевязку нижней щитовидной арте-
рии, выделяя возвратный гортанный нерв (ВГН). Последнее 
позволяло избежать повреждения ВГН во время операции и 
снижало частоту паралича мышц гортани [4].

Однако оперативное лечение оставалось дорогостоя-
щим, а успех его во многом зависел от мастерства хирурга. 
Поиск других методов лечения привел к созданию нового, 
экономически более выгодного и безопасного терапев-
тического подхода. Первые упоминания о применении 
альтернативных радикальных методов с использованием 
радиоактивности в лечении заболеваний ЩЖ датируются 
1904  г.  [5]. Основными предпосылками для нехирургиче-
ского лечения заболеваний ЩЖ стали изучение роли йода в 
синтезе тиреоидных гормонов, крупные события в области 
ЯМ, включая явление радиоактивности, открытое Antoine 
Becquerel, Marie и Pierre Curie, феномен искусственной ра-
диоактивности, подробно описанный французскими фи-
зиками Frederic и Irene Joliot-Curie, а также синтез множе-
ства радиоактивных изотопов (РИ) итальянским физиком 
Enrico Fermi [6–9].

Отправная точка в исследовании РЙ
В 1936 г. Karl Compton, американский физик и прези-

дент Массачусетского технологического института, высту-
пил с докладом «Что физика может сделать для биологии 
и медицины?» в Вандербильт-холле Гарвардской медицин-
ской школы. Saul Hertz присутствовал на презентации и 
спросил Karl Compton о том, можно ли искусственно сде-
лать йод радиоактивным? К тому моменту Saul Hertz уже 
активно изучал роль йода в физиологии ЩЖ в поисках но-
вого неинвазивного и эффективного метода лечения ток-
сического зоба [1, 10].

На заданный вопрос Karl Compton ответил лишь спу-
стя месяц. В письме, адресованном Saul Hertz, он писал:  
«...Йод можно сделать радиоактивным искусственно. 
Он  имеет период полураспада 25 минут и испускает гам-
ма-лучи и бета-лучи (электроны) с максимальной энергией 
2,1 миллиона вольт» (имеется в виду мегаэлектронвольт. – 
Прим. авт.)  [11]. В ответном письме Saul Hertz выдвинул 
свое предположение: «Тот факт, что йод избирательно по-
глощается щитовидной железой при его введении в орга-
низм, позволяет надеяться, что йод, который можно сделать 
радиоактивным и который теряет свою радиоактивность 
так быстро, как вы описываете, будет ценным методом ле-
чения в случае гиперактивной щитовидной железы» (рис. 2).

В 1937 г. Saul Hertz совместно с молодым физиком из 
Массачусетского технологического института Arthur 
Roberts приступил к изучению применения РЙ в качестве 
тераностика (радионуклида, подходящего и для терапии, и 
для диагностики) при заболеваниях ЩЖ. Основываясь на 

работе E. Fermi, Arthur Roberts построил радий-бериллие-
вый источник нейтронов для создания 128I – изотопа РЙ, 
период полураспада которого составлял 25 мин [10]. Имен-
но 128I упоминал Karl Compton в письме.

Первые доклинические исследования с использовани-
ем 128I проведены на кроликах. Индекс накопления РЙ оце-
нивали при различной функциональной активности ЩЖ, 
а излучение от тканей детектировали с помощью счетчика 
Гейгера–Мюллера. Результаты данных экспериментов по-
зволили на начальном уровне исследовать фармакокине-
тику йода. Оказалось, что индекс накопления РЙ в ЩЖ 
зависит от степени ее гиперплазии, а сам РЙ может быть 
использован для оценки функции ЩЖ (рис. 3).

Рис. 1. Памятный плакат компании Mallinckrodt.  
Надпись на плакате гласит: «Доктор Saul Hertz. Первое 
трейсерное использование радиоактивного йода в 
изучении физиологии щитовидной железы (1937 г.); первое 
введение “атомного коктейля” для лечения щитовидной 
железы (1941 г.)». Любезно предоставлено Dr. Saul Hertz 
Archives Greenwich, CT USA.

Fig. 1. Commemorative poster of Mallinckrodt.  
The inscription on the poster reads: “Saul Hertz, M.D. First 
tracer use of radioiodine in studying thyroid physiology 
(1937); first administration of the “atomic cocktail” 
(iodine-131) for thyroid therapy (1941)”. Courtesy of The  
Dr. Saul Hertz Archives Greenwich, CT USA.

Рис. 2. Ключевые письма Karl Compton и Saul Hertz. 
Любезно предоставлено Dr. Saul Hertz Archives Greenwich, 
CT USA.

Fig. 2. Key letters of Karl Compton and Saul Hertz. Courtesy 
of The Dr. Saul Hertz Archives Greenwich, CT USA.
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Уже в мае 1938 г. опубликована статья «Радиоактив-
ный йод как индикатор в изучении физиологии щито-
видной железы», авторами которой являлись Saul Hertz и 
Arthur Roberts  [12, 13]. Исследования на кроликах позво-
лили установить закономерности поглощения РЙ ЩЖ, 
что требовалось для расчета терапевтической активности. 
Однако в ходе эксперимента стало ясно, что 128I из-за его  
25-минутного периода полураспада подходит только для 
краткосрочных исследований, но не для лечения.

Несколькими годами ранее в Калифорнийском универ-
ситете Беркли (Беркли, штат Калифорния, США) амери-
канский физик Ernest Lawrence совместно с коллегами раз-
работал и ввел в эксплуатацию первый циклотрон [14–16]. 
В 1938 г. американские ученые Glenn Seaborg и John Livingood 
с его помощью получили новые изотопы РЙ – 130I и 131I [16].

Установлено, что изотоп 130I имеет период полураспада 
12 ч, достаточный для диагностических целей. В то же вре-
мя изотоп 131I отличался длительным 8-дневным периодом 
полураспада и испускал как γ-, так и β-лучи, что позволяло 
реализовать главный принцип тераностики  – проводить 
диагностику и дозиметрические расчеты с целью таргет-
ной радионуклидной терапии.

Первая терапия тиреотоксикоза РЙ  
и Вторая мировая война
31 марта 1941 г. доктор Saul Hertz провел первую те-

рапию радиоактивным йодом (РЙТ). К нему направлена 
пациентка E.D. с тиреотоксикозом, протекающим без эн-
докринной офтальмопатии. Больная получила 2 дозиров-
ки смеси 130I/131I – 2,1 мКи (77,7 МБк), 1,3 мКи (48,1 МБк).  
В то время стандартом лечения тиреотоксикоза оставалась 
ТЭ, которую провели ей после РЙТ. При исследовании по-
слеоперационного материала обнаружена уменьшенная в 
размерах ЩЖ, что и подтвердило эффективность РЙТ.

Приведенный клинический случай представили в мае 
1941 г. на ежегодном собрании Американского общества 
клинических исследований [1]. 

За последующие 2 года (1941–1943 гг.) Saul Hertz и 
Arthur Roberts пролечили 29 пациентов с тиреотоксикозом, 
20 из которых достигли цели лечения – стойкого снижения 
функции ЩЖ (рис. 4). Saul Hertz и Arthur Roberts оцени-
вали накопление РЙ в ЩЖ и проводили дозиметрию для 
определения безопасной и эффективной дозировки 131I.

Следует отметить, что тогда одним из способов оценки 
эффективности РЙТ являлось определение основного об-
мена (Basal Metabolism Rate – BMR) до и после введения те-
рапевтической активности РЙ. Высокий BMR соответство-
вал гиперфункции ЩЖ, а низкий – гипофункции. За норму 
принимали значения BMR от -15 до +5% [17].

Из-за Второй мировой войны результаты трудов Saul 
Hertz и Arthur Roberts не были опубликованы вплоть до 
1946 г. В 1943 г. доктор Saul Hertz поступил на службу в Во-
енно-морские силы США [12].

С 1942 г. правительство США начало приобретать бо-
лее 60 тыс. акров земли в Восточном Теннесси для Манхэт-
тенского проекта – секретной программы Второй мировой 
войны, в рамках которой разрабатывалась атомная бом-
ба. Земля была необходима для строительства массивных 
объектов по созданию ядерного оружия. В результате был 
построен г. Ок-Ридж, в котором жили десятки тысяч рабо-
чих и их семьи. Рабочим было настоятельно рекомендова-
но соблюдать секретность, а большинство из них не знали 
точного характера конечного продукта. Манхэттенский 
проект, научным руководителем которого являлся аме-
риканский физик Julius Robert Oppenheimer, был создан с 

единственной целью – разработать атомную бомбу к лету 
1945 г. В августе 1945 г. США сбросили бомбы на японские 
города Хиросима и Нагасаки [18].

В то время в большом количестве были синтезированы 
различные РИ, включая изотоп йода 131I, который появил-
ся в свободном доступе с 1946 г. в результате реализации 
Манхэттенского проекта [19]. Благодаря этому стоимость 

Рис. 4. Рукописные журналы доктора Saul Hertz  
с данными пациентов, получавших РЙТ по поводу 
тиреотоксикоза. Любезно предоставлено Dr. Saul Hertz 
Archives Greenwich, CT USA.

Fig. 4. Handwritten journals of Dr. Saul Hertz with data 
from patients treated with RAIT for thyrotoxicosis. Courtesy 
of The Dr. Saul Hertz Archives Greenwich, CT USA.

Рис. 3. Доктор Saul Hertz и физик Arthur Roberts.  
Первые эксперименты с 128I. Любезно предоставлено  
Dr. Saul Hertz Archives Greenwich, CT USA.

Fig. 3. Dr. Saul Hertz and physicist Arthur Roberts.  
First experiments with 128I. Courtesy of The Dr. Saul Hertz 
Archives Greenwich, CT USA.
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РЙТ была резко снижена, тогда как хирургическое лечение 
оставалось дорогостоящим и обходилось в сотни долларов.

В 1945 г. Saul Hertz вернулся домой, а в 1946 г. присое-
динился к врачам больницы Beth Israel и продолжил свои 
исследования. 11 мая 1946 г. рукопись о первой РЙТ, авто-
рами которой были Saul Hertz и Arthur Roberts, опублико-
вана в журнале Американской медицинской ассоциации 
(JAMA). С тех пор эффективность РЙТ стала достоянием 
общественности [20].

РЙТ при раке щитовидной железы
Первые шаги в применении РЙТ при дифференциро-

ванном раке ЩЖ (ДРЩЖ) сделаны несколькими группами 
ученых, причем доктор Saul Hertz задумался над использо-
ванием РЙТ для лечения карциномы ЩЖ уже в 1937 г., во 
время своих доклинических исследований. Калифорний-
ская команда во главе с доктором J. Hamilton и доктором 
M.  Soley, а также доктор Reid и Albert S. Keston, эндокри-
нолог Samuel M. Seidlin, врач и пионер радиотерапии рака 
David Waldron Smithers и, конечно, доктор Saul Hertz иссле-
довали возможность использования РЙ при РЩЖ [21–23].

В 1942 г. Saul Hertz провел РЙТ по поводу РЩЖ  [12]. 
Он писал: «В начале вышеупомянутых экспериментов (ис-
следования на животных. – Прим. авт.) в 1937 г. возникла 
мысль о перспективных терапевтических возможностях 
радиоактивного йода в лечении карциномы щитовидной 
железы». В 1946 г. Saul Hertz сообщил о том, что его даль-
нейшая работа будет посвящена РЩЖ, который, по его 
мнению, является ключом к более важной проблеме – он-
кологии в целом. В 1946 г. Saul Hertz основал Научно-ис-
следовательский институт РИ с клиниками и лаборатори-
ями в Бостоне и Нью-Йорке [24]. Журнал American Weekly 
Magazine цитировал Saul Hertz: «...ожидается спрос на РЙ 
и, по мере развития исследований в области рака и лейке-
мии, на другие радиоактивные препараты». 

Заголовок статьи в The Harvard Crimson от 24 мая 1949 г. 
гласил: «Hertz собирается использовать ядерный распад в 
лечении рака». Saul Hertz отметил важность тесного взаимо-
действия технических наук и медицины для успешного раз-
вития обоих направлений. В этом же году Saul Hertz основал 
первое отделение ЯМ в Массачусетской женской больнице.

Доктор Saul Hertz умер в 1950 г. Только после его смер-
ти, в 1957 г., американский врач William Henry Beierwaltes, 
основываясь на достижениях Saul Hertz, создал алгоритм 
лечения пациентов с ДРЩЖ. Он поддержал гипотезу Saul 
Hertz о сочетании хирургического вмешательства и РЙТ. 
Так, РЙТ стала рекомендоваться в качестве послеопераци-
онного лечения: «Целесообразно назначить радиоактив-
ный йод, чтобы завершить работу, которую начал хирург». 
Цель РЙТ при карциноме ЩЖ определена как полная абла-
ция остаточной тиреоидной ткани для упрощения после-
дующего мониторинга за состоянием пациента [10].

Один пациент, успешно прошедший лечение РЩЖ, 
описал РЙТ следующим образом: «....Лекарство, достав-
ленное на крыльях молитвы, было открытием доктора Saul 
Hertz, чудом радиоактивного йода. Мало что может срав-
ниться с таким мощным и ценным даром» [25].

Архивы доктора Saul Hertz
В настоящее время в Гринвиче, штат Коннектикут, США, 

располагаются Архивы доктора Saul Hertz (Dr. Saul Hertz 
Archives), которыми заведует его дочь, Barbara Hertz. В них 
хранятся первоисточники, включая корреспонденцию, дан-
ные клинических исследований, публикации, фотографии и 
другие исторические документы, подтверждающие, что Saul 

Hertz стоял у истоков использования РЙ в медицине. Изна-
чально часть материалов находилась в семейном доме Hertz. 
В 2020 г. силами историков медицины, архивариусов, специ-
алистов ЯМ и тиреоидологов все данные о трудах Saul Hertz 
собраны, распределены по бескислотным папкам и короб-
кам и определены на хранение в Архивы доктора Saul Hertz.

Создан веб-сайт Saul Hertz, M.D., чья миссия заключается 
в предоставлении доступа к содержимому оригинальной кол-
лекции Hertz и сохранении его наследия [2].

РЙТ в России
Внедрение РЙТ в России началось в 1950-х годах. 

С  1950 по 1954 г. проведены исследования фармакокине-
тики 131I более чем в 200 случаях тиреотоксикоза. К 1967 г. 
команда исследователей во главе с В.Г. Спесивцевой про-
лечили около 500 человек с помощью РЙ  [26]. В 1964  г. 
Ленинской премией была отмечена научно-исследова-
тельская работа врача-эндокринолога и ученого Р.К.  Ис-
ламбекова, посвященная РЙТ при заболеваниях ЩЖ. Те-
рапию ДРЩЖ стали активно применять с 1982 г. на базе 
Института медицинской радиологии АМН СССР. В книгах 
В.И. Дедова и И.И. Дедова обобщены современные знания 
на 1993–1996 гг. о воздействии источников ионизирующего 
излучения на эндокринную систему человека и подходы к 
лечению РЙ [27, 28]. К сожалению, Чернобыльская авария 
и распад СССР привели к снижению интереса к РЙТ и ча-
стичной потере академической составляющей ЯМ России. 
К активному изучению вопроса вернулись уже ближе к 
2010-м годам. В настоящее время Россия обладает специ-
алистами и технологиями, которые не уступают зарубеж-
ным аналогам, а в некоторых ситуациях даже превосходят. 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» ведет активную просве-
тительскую деятельность в вопросах получения, сохране-
ния, передачи фундаментальных знаний и развития акаде-
мической вертикали в области ЯМ.

Заключение
Первым успешным примером тераностической техно-

логии стало использование РЙТ для лечения заболеваний 
ЩЖ более 80 лет назад. Доктор Saul Hertz подарил миру 
первый тераностический РФЛП и новый эффективный, 
безопасный метод лечения доброкачественных и злокаче-
ственных заболеваний ЩЖ. Основы применения РЙ, вве-
денные Saul Hertz, неизменны в настоящее время. Мир чтит 
и хранит память о Saul Hertz и работу, которую он и другие 
ученые проделали для развития ЯМ.
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Список сокращений
ВГН – возвратный гортанный нерв
ДРЩЖ – дифференцированный рак щитовидной железы
РИ – радиоактивный изотоп
РЙ – радиоактивный йод
РЙТ – терапия радиоактивным йодом / радиойодтерапия
РФЛП – радиофармацевтический лекарственный препарат

РЩЖ – рак щитовидной железы
ТЭ – тиреоидэктомия
ЩЖ – щитовидная железа
ЯМ – ядерная медицина
BMR (Basal Metabolism Rate) – определение основного обмена
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