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Введение
Ожирение представляет собой гетерогенное, хрони-

ческое заболевание, которое отличается высокой распро-
страненностью и признано одной из наиболее значимых 
угроз в XXI в. для общественного здравоохранения, здоро-
вья и благополучия человека [1, 2]. Несмотря на то что мо-
дификация образа жизни представляет собой фундамен-
тальную стратегию в лечении ожирения  [3], устойчивое 
сохранение достигнутой нормализации массы тела (МТ) в 
долгосрочной перспективе сопряжено со значительными 
трудностями и является предметом непрерывных научных 
исследований [4].

До недавнего времени бариатрическая хирургия пред-
ставляла собой наиболее эффективную стратегию в тера-

пии морбидного ожирения, обеспечивая устойчивое сни-
жение МТ на ≥30% с сохранением достигнутых результатов 
в относительно долгосрочной перспективе [5]. Однако те-
кущий прогресс в фармакотерапии ожирения открывает 
новые перспективы, инициируя пересмотр сложившейся 
парадигмы  [6]. В частности, результаты последних кли-
нических исследований, посвященных оценке передо-
вых фармацевтических кандидатов, таких как агонисты 
инкретиновых гормонов: глюкагоноподобный пептид-1 
(ГПП-1)  [7–9], глюкозозависимый инсулинотропный по-
липептид (ГИП) и глюкагон  [7], свидетельствуют о по-
степенном сокращении разрыва в эффективности между 
бариатрической хирургией и фармакологическими интер-
венциями в отношении устойчивой потери МТ [5, 10–12].

Перспективы лечения сахарного диабета 2-го типа и ожирения: 
настоящее и будущее инкретинотерапии
М.В. Шестакова, Р.О. Башлыкова

ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. акад. И.И. Дедова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Темпы прироста заболеваемости сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) и ожирением в мире неуклонно растут и превышают даже самые 
пессимистичные прогнозы, что вынуждает специалистов искать, разрабатывать и внедрять все более эффективные методы терапевти-
ческого воздействия на эти две взаимосвязанные неинфекционные пандемии. В статье рассматриваются перспективные направления в 
фармакотерапии ожирения и СД 2 с акцентом на разработку класса агонистов рецепторов инкретиновых гормонов. Обсуждаются как 
уже вошедшие в широкую практику врачей моноагонисты (лираглутид, дулаглутид, семаглутид) и двойные агонисты инкретиновых рецеп-
торов (тирзепатид), так и разрабатываемые в настоящее время три- и тетра-агонисты гормонов желудочно-кишечного тракта, которые, 
предположительно, будут еще более эффективными в комплексном лечении СД 2 и ожирения.

Ключевые слова: ожирение, сахарный диабет, фармакотерапия, мультиагонист, глюкагоноподобный пептид-1, глюкозозависимый инсу-
линотропный полипептид, глюкагон, инкретин, масса тела, метаболический процесс, гликемический контроль
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EDITORIAL ARTICLE

The perspectives in obesity and type 2 diabetes therapy: the present and future  
of incretin therapy

Marina V. Shestakovа, Roza O. Bashlykova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Abstract
The rates of increase in the incidence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity in the world are steadily increasing and exceed even 
the wildest forecasts, which forces specialists to seek, develop and implement more effective therapeutic methods for these two interrelated 
non-communicable pandemics. This article discusses promising areas in the pharmacotherapy of obesity and T2DM with an emphasis on the 
development of a class of incretin hormone receptor agonists. Monoagonists (liraglutide, dulaglutide, semaglutide) and dual incretin receptor 
agonists (tirzepatide), as well as triple- and tetra-agonists of gastrointestinal hormones currently under development, which are expected to be 
even more effective in the complex treatment of both type T2DM and obesity, are being discussed.
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Открытие агонистов инкретиновых рецепторов дли-
тельного действия представляет собой важный шаг вперед 
в борьбе с двойной эпидемией ожирения и сахарного диа-
бета 2-го типа (СД 2) [13–17]. 

Инкретины
Инкретины – это гормоны, выделяемые желудочно-ки-

шечным трактом (ЖКТ) в ответ на потребление пищи [7].
ГПП-1  – это инкретиновый гормон, вырабатываемый 

L-клетками подвздошной кишки в ответ на поступление 
пищи в ЖКТ. ГПП-1 взаимодействует со своими рецеп-
торами, находящимися в различных тканях организма, и 
оказывает целую палитру физиологических эффектов. Эти 
рецепторы находятся в основном в поджелудочной железе 
(ПЖ), ЖКТ, а также в головном мозге, сосудистой систе-
ме, сердце и почках. ГПП-1 регулирует уровень глюкозы 
глюкозозависимым путем, активируя высвобождение ин-
сулина из β-клеток и блокируя высвобождение глюкагона 
из α-клеток ПЖ, задерживая опорожнение желудка, умень-
шая аппетит и способствуя снижению МТ [8].

ГИП  – это инкретиновый гормон, вырабатываемый 
К-клетками двенадцатиперстной и тощей кишки в ответ 
на поступление пищи. Изначально его называли желудоч-
ным ингибиторным пептидом, поскольку обнаружено, что 
он снижает секрецию желудочного сока [9]. Позднее выяв-
лено, что введение ГИП стимулирует глюкозозависимую 
секрецию инсулина. ГИП, как и ГПП-1, способствует со-
хранению массы b-клеток в эксперименте, активируя про-
лиферацию и снижая апоптоз b-клеток ПЖ, но, в отличие 
от ГПП-1, он стимулирует секрецию глюкагона [9].

ГПП-1 оценен исследователями как наиболее пер-
спективный из гормонов инкретинового ряда для лече-
ния СД 2, однако нативный ГПП-1 подвержен быстрой 
деградации и инактивации таким ферментом, как ди-
пептидилпептидаза 4-го типа (ДПП-4), что приводит к 
чрезвычайно короткому периоду полужизни, равному 
2 мин [18, 19]. Для продления действия ГПП-1 применя-
ют препараты  – ингибиторы фермента ДПП-4, которые 
эффективно используют для лечения СД 2, однако они 
нейтральны к МТ. Синтезированные генно-инженерным 
способом пептидные цепочки ГПП-1, устойчивые к дей-
ствию фермента ДПП-4, оказались существенно более 
эффективными в контроле как уровня гликемии при 
СД 2, так и МТ [20].

Моно-арГПП-1
Моноагонисты рецепторов ГПП-1 (моно-арГПП-1) за 

последние десятилетия стали ключевыми средствами в 
терапии СД 2 и ожирения, демонстрируя способность не 
только контролировать гликемию и снижать МТ, но и ока-
зывать мощное профилактическое воздействие на разви-
тие сердечно-сосудистых исходов (МАСЕ), включающих 
нефатальный инфаркт, нефатальный инсульт или смерть 
от сердечно-сосудистых причин.

Эксенатид  – препарат, ставший первым в классе ар-
ГПП-1, на 50% гомологичный ГПП-1 человека, эффективно 
снижавший без рисков развития гипогликемии не только 
гликированный гемоглобин – HbA1c (на 0,5–0,8%), но и МТ 
(на 2–5%) при режиме двукратных подкожных введений в 
течение суток [17]. Чуть позже синтезирован пролонгиро-
ванный эксенатид-лонг для введения 1 раз в неделю. Хотя 
этот препарат стал важной ступенью в терапии, его эффек-
тивность в снижении риска сердечно-сосудистых событий 
в рандомизированном клиническом исследовании EXCEL 
не подтвердилась [21]. 

Ликсисенатид является арГПП-1 короткого действия 
с периодом полувыведения 3 ч, подобно эксенатиду. Не-
смотря на относительно короткий период полувыведения, 
ликсисенатид (20 мкг) вводится только 1 раз в сутки, при 
этом обеспечивает гликемический контроль (ГК), анало-
гичный эксенатиду с режимом введения 2 раза в день. 

Лираглутид – арГПП-1, на 97% гомологичный челове-
ческому пептиду. Препарат выпускается в дозах до 1,8 мг 
(для лечения СД 2) и 3 мг (для лечения ожирения). Пре-
парат вводится подкожно 1 раз в сутки, снижает HbA1c в 
среднем на 1,2–1,5%. Степень снижения МТ зависит от 
дозы препарата и составляет от 3–5% при использовании 
дозы 1,8 мг/сут (исследование LEADER) до 8% при введе-
нии дозы 3 мг/сут (исследование SCALE) [3, 7], что позво-
лило зарегистрировать лираглутид в дозе 3 мг как самосто-
ятельный препарат для лечения ожирения даже без СД 2. 
Лираглутид стал первым препаратом в истории арГПП-1, 
который показал не только высокую антидиабетическую 
активность, но и кардиопротективное действие. В иссле-
довании LEADER у лиц с СД 2 и атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе проде-
монстрировано значимое снижение MACE на 13% и смерт-
ности от сердечно-сосудистых причин на 22% при приеме 
лираглутида 1,8 мг/сут в течение 3,8 года [7]. 

Дулаглутид  – препарат, на 90% гомологичный ГПП-1 
человека, который обладает пролонгированным действием, 
что позволяет вводить его 1 раз в неделю. Эффективность 
препарата подтверждается снижением уровня HbA1c в 
среднем на 1,0–1,4% и потерей МТ до 6–8%. В исследовании 
REWIND по изучению сердечно-сосудистой безопасности 
препарата дулаглутид, длившемся 5,4 года, показано значи-
мое снижение MACE суммарно на 12% в смешанной когор-
те пациентов (как с перенесенными атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и без них). При 
этом наибольший эффект отмечен в отношении снижения 
рисков повторных нефатальных инсультов (на 24%). Пока-
зан ренопротективный эффект – снижение темпов удвое-
ния креатинина и потребности в заместительной почечной 
терапии на 15%, макроальбуминурии – на 23% [22].

Семаглутид  – препарат, в настоящее время занимаю-
щий особое место среди моно-арГПП-1. Имеет гомологич-
ность с ГПП-1 человека на 94% и длительность действия 
7 дней. Препарат снижает уровень HbA1c в среднем на 1,5%. 
Интенсивность снижения МТ при лечении семаглутидом 
зависит от дозы препарата, составляя от 12% при дозе  
1 мг/нед в течение 40 нед (серия исследований SUSTEIN) до 
15% при дозе 2,4 мг/нед в течение 68 нед (серия исследова-
ний STEP), что позволило зарегистрировать высокую дозу 
семаглутида 2,4 мг для лечения пациентов с ожирением 
даже без СД 2 [8, 9]. 

Препарат семаглутид активно ворвался в историю 
мощных кардио- и нефропротективных препаратов по 
результатам исследований SUSTAIN-6 [23] и SELECT [24]. 
В исследовании SUSTAIN-6 применение семаглутида в дозе 
1 мг/нед в течение 3 лет значимо снизило MACE на 26%, не-
фатальный инсульт – на 39%, почечные исходы (удвоение 
креатинина, потребность в гемодиализе) – на 36%, макро-
альбуминурию – на 46%. В исследовании SELECT доказа-
но, что семаглутид в дозе 2,4 мг/нед в течение всего лишь 
1,7  года у людей с ожирением даже при отсутствии СД 2 
обеспечивает снижение риска MACE на 20%. При этом ри-
ски развития СД 2 снижались на 73% [24].

Семаглутид пероральный  – единственный арГПП-1, 
который доступен для приема внутрь. Представлен в 
3-х  дозировках  – 3, 7 и 14 мг. В рамках серии исследова-
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ний PIONEER 1-8 по изучению эффектов перорального 
семаглутида показано, что в максимальной дозе 14 мг пер
оральный семаглутид снижал уровень HbA1c на 1,4%, а 
МТ – до 5 кг от исходных значений [25]. По результатам из-
учения MACE у больных СД 2 в исследовании PIONEER-6 
пероральный семаглутид в дозе 14 мг безопасен и численно 
снижает риск крупных сердечно-сосудистых катастроф на 
21%, однако этот результат не достигает статистической 
значимости [26].

В настоящее время продолжается поиск новых пер
оральных форм арГПП-1, в том числе непептидных. Далее 
представлены некоторые из таких кандидатов.

Орфоглипрон – пероральный, непептидный, низкомоле-
кулярный арГПП-1. В апреле 2025 г. завершилась III фаза 
клинических исследований препарата у лиц с СД 2, где за 
40  нед показано снижение HbA1c на 1,5% и МТ на 8% от 
исходного [27]. 

Дануглипрон  – пероральный непептидный арГПП-1, 
прошедший I и II фазы клинических исследований для 
больных СД 2 и ожирением. Однако препарат снят с даль-
нейших испытаний в 2025 г. в связи с развитием непредска-
зуемой гепатотоксичности.

Двойные агонисты инкретиновых рецепторов 
(твинкретины)
Разработка двойных агонистов инкретина, воздейству-

ющих одновременно на несколько рецепторов, представля-
ет собой перспективный подход, направленный на дости-
жение более выраженного терапевтического эффекта. 

Тирзепатид – двойной арГПП-1 и ГИП, который явля-
ется первым в классе двойных коагонистов инкретиновых 
рецепторов, зарегистрированных для лечения СД 2 и ожи-
рения в ряде стран. Данный двойной механизм действия 
приводит к более выраженному снижению МТ и улучше-
нию ГК по сравнению с моноагонистами ГПП-1 [6, 28–30].

Ключевые клинические исследования тирзепатида 
включают программы SURPASS (у пациентов с ожирением 
и СД 2) и SURMOUNT (у лиц с ожирением без СД 2).

SURPASS-1. Оценивали эффективность и безопасность 
тирзепатида в дозах 5–15 мг/нед в течение 40 нед в качестве 
монотерапии у пациентов с СД 2. Результаты показали, что 
тирзепатид значительно снижает уровень HbA1c по сравне-
нию с плацебо (на 1,8–2,0%), при этом снижение МТ соста-
вило 7–9,5 кг [31]. 

SURPASS-2. Сравнивали тирзепатид с семаглутидом 
у пациентов с СД 2, получавших метформин. Тирзепатид 
продемонстрировал превосходство в снижении HbA1c и 
МТ по сравнению с семаглутидом. Преимущество по сни-
жению уровня HbA1c в группах, принимавших тирзепатид 
в дозах 5, 10 и 15 мг/нед, и в группе, принимавшей семаглу-
тид в дозе 1 мг/нед, составило -0,15, -0,39 и -0,45% соответ-
ственно [32].

SURPASS-3. Оценивали тирзепатид по сравнению с 
инсулином деглудек у пациентов с СД 2, получавших мет-
формин в течение 52 нед. Тирзепатид показал лучшие ре-
зультаты в снижении HbA1c, при этом МТ увеличилась 
на инсулине на 2,3 кг и снизилась на тирзепатиде на 10–
15 кг [33].

SURPASS-4. Оценивали тирзепатид по сравнению с 
инсулином гларгин у пациентов с СД 2 и высоким сердеч-
но-сосудистым риском. Результаты продемонстрировали 
преимущества тирзепатида и по контролю HbA1c, и по сни-
жению МТ [34].

SURMOUNT-1. Оценивали эффективность и безопас-
ность тирзепатида 5, 10 и 15 мг/нед по сравнению с плацебо 

в качестве дополнения к диете с уменьшенной калорийно-
стью и к повышенной физической активности у взрослых с 
ожирением или избыточной МТ без СД 2. Средние процен-
ты изменения МТ в конце исследования составили -15,0, 
-19,5 и -20,9 при приеме тирзепатида 5, 10 и 15 мг соответ-
ственно и -3,1 при приеме плацебо [30]. Доля участников, 
у которых наблюдалось снижение МТ на 5% или более, со-
ставила 85, 89 и 91% при приеме тирзепатида 5, 10 и 15 мг 
соответственно. При этом уменьшение окружности талии 
в группе тирзепатида составило 14, 17,7 и 18,5 см соответ-
ственно [30]. Согласно результатам данного исследования 
тирзепатид в больших дозах по эффективности снижения 
МТ может составить конкуренцию бариатрическим вме-
шательствам!

Cтоль впечатляющие результаты исследований по-
зволили в 2022 г. зарегистрировать препарат тирзепатид 
для лечения как СД 2, так и ожирения без СД в США  
и Европе. 

В настоящее время завершилось масштабное рандоми-
зированное клиническое исследование SURPASS-CVOT по 
оценке МАСЕ у больных СД 2, получающих тирзепатид, в 
сравнении с дулаглутидом. В исследование включены бо-
лее 13 тыс. пациентов, длительность наблюдения составила 
4,5 года. Результаты будут представлены на конгрессе Ев-
ропейской ассоциации по изучению диабета (EASD) в сен-
тябре 2025 г. и будут опубликованы.

Новые разработки твинкретинов
Помимо тирзепатида, в разработке и клинических ис-

следованиях находятся несколько других двойных агони-
стов инкретинов, которые представляют собой комбина-
ции агонистов рецепторов ГПП-1 и рецепторов ГИП, или 
глюкагона, или амилина.

Сурводутид (Survodutide) – двойной арГПП-1 и глюка-
гона для подкожного введения 1 раз в неделю или 1 раз в 
2 нед. Рассматривается для лечения СД 2, ожирения и ме-
таболически ассоциированной жировой болезни печени 
(МАЖБП). Проходит II фазу клинических исследований. 
Предварительно демонстрирует снижение МТ на 15% 
за 46 нед лечения у лиц без СД 2 и до 10% у пациентов с 
СД 2 [35, 36].

Маздутид (Mazdutide) – двойной арГПП-1 и глюкагона 
для подкожного введения 1 раз в неделю. Проходит II фазу 
клинических исследований для пациентов с СД 2 и/или 
ожирением [37, 38].

Каргилинтид/Семаглутид (CargiSema)  – двойной ар-
ГПП-1 (семаглутида) и каргилинтида (агониста рецепто-
ров амилина). Проходит III фазу клинических исследова-
ний для СД 2, МАЖБП и хронической болезни почек [39].

Маридебарт (Maridabart)/Кафраглутид (Cagrilintide) 
[МариТайд]  – молекула, сочетающая арГПП-1 и антаго-
нист рецепторов ГИП. Проходит II–III фазы клинических 
исследований для СД 2 и/или ожирения. Предварительно 
за 12 нед лечения происходит снижение МТ на 14% [40, 41]. 

Таким образом, двойные агонисты инкретинов пред-
ставляют собой быстро развивающийся класс препаратов 
с доказанной эффективностью в снижении HbA1c и МТ. Их 
дальнейшее внедрение в клиническую практику ожидается 
с учетом результатов продолжающихся исследований, на-
правленных на оценку долгосрочной безопасности и вли-
яния на MACE.

Тройные агонисты инкретиновых рецепторов
Тройные агонисты  – следующий этап разработок в 

области инкретинотерапии СД 2, ожирения и МАЖБП. 
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Данные препараты одновременно нацелены на 3 разных 
рецептора: ГПП-1, ГИП и глюкагон, которые выполняют 
независимые, но взаимодополняющие функции в лечении 
СД и ожирения [42]. Рецепторы ГПП-1 и ГИП усиливают 
секрецию инсулина и улучшают усвоение глюкозы, при 
этом ГПП-1 дополнительно снижает аппетит и замедля-
ет опорожнение желудка. Рецептор глюкагона регулирует 
энергетический обмен, стимулируя расход калорий и пред
отвращая чрезмерное накопление глюкозы. Такое ком-
плексное воздействие способствует значительному сниже-
нию МТ и улучшению ГК при СД 2 и ожирении [42].

В настоящее время тройные агонисты, основанные на 
активации инкретиновых рецепторов, в основном нахо-
дятся на стадии разработки и еще не получили широкого 
одобрения для клинического применения. Несмотря на 
то что они пока не доступны на рынке, исследования по-
казывают их многообещающий потенциал  [30]. Наиболее 
перспективным препаратом из этой группы является рета-
трутид.

Ретатрутид  – тройной арГПП-1, ГИП и глюкагона. 
В  исследовании II фазы, посвященном эффективности 
лечения ожирения, после 48 нед терапии ретатрутидом 
отмечено снижение МТ на 15% у 60, 75 и 83% участников, 
получавших дозировки 4, 8 и 12 мг соответственно  [30]. 
Максимальное снижение МТ на 24% получено на макси-
мальной дозе ретатрутида (12 мг) через 48 нед. При этом 
потерю МТ наблюдали на протяжении всего периода лече-
ния, которая не достигла плато. Кроме того, к 48-й неделе 
лечения 72% участников, начавших исследование с предиа-
бетом, вернулись к нормогликемии [30].

В настоящее время завершается III фаза клинических 
исследований ретатрутида. Подача препарата на одобрение 
и регистрацию в Управление по контролю пищевых продук-
тов и лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA) 
ожидается в начале 2026 г.

Препараты инкретинового ряда, доступные для клини-
ческой практики, а также перспективные моно- и комбини-
рованные агонисты инкретиновых гормонов, проходящие 
фазы клинических исследований для лечения СД 2 и/или 
ожирения, отражены на рис. 1.

Тетра-агонисты инкретиновых рецепторов
Перспективные разработки касаются создания еще 

более комплексных препаратов, воздействующих сразу на 
4  мишени-рецептора инкретиновых гормонов, так назы-
ваемые тетра-агонисты, или квадроагонисты. Этот подход 
может привести к синергическому или аддитивному эф-
фекту, превосходящему эффект от изолированной актива-
ции отдельных рецепторов.

Конкретные примеры квадроагонистов, достигших 
поздних стадий клинической разработки, пока ограниче-
ны [43]. Тем не менее выделяется несколько перспективных 
целей – рецепторов, активация которых может лечь в осно-
ву новых мультирецепторных препаратов.

1. �Рецептор фактора роста фибробластов 21 (FGFR21), 
который является гормоном, регулирующим энер-
гетический баланс, чувствительность к инсулину и 
липидный обмен. Активация FGFR21 может способ-
ствовать снижению МТ, улучшению ГК и уменьше-
нию стеатоза печени [44].

арГПП-1 для подкожного введения

• Эксенатид
• Эксенатид лонг
• Ликсисенатид
• Лираглутид
• Дулаглутид
• Семаглутид

арГПП-1 для введения per os

• Семаглутид

• Орфоглипрон (III фаза)
• Дануглипрон 
    (II фаза, снят с исследований)

� Секреции инсулина
� Секреции глюкагона
� Массы β-клеток
� Липолиза
� Секреции кислоты в желудке

ГИП
� Секреции инсулина
� Секреции глюкагона
� Аппетита
� Моторики желудка
� Массы β-клеток

ГПП-1

� Термогенез
� Расход энергии
� Липолиз
� Глюконеогенез

Глюкагон

арГПП-1 и ГИП

• Тирзепатид

арГПП-1 и антагонист рецепторов ГИП

Маридебарт/кафраглутид (II–III фазы)

•Сурводутид (II фаза)
•Маздутид (II фаза)

арГПП-1 и глюкагона

арГПП-1, ГИП и глюкагона

• Ретатрутид (III фаза)

Рис. 1. Препараты для лечения СД 2 и/или ожирения, основанные на моно- или комбинациях агонистов/антагонистов 
рецепторов инкретиновых гормонов ГПП-1, ГИП, глюкагона. Зеленый цвет – зарегистрированные в США, Евросоюзе, 
России; розовый цвет – перспективные, находящиеся в процессе клинических исследований.

Fig. 1. Drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus and/or obesity, based on agonists/antagonists of incretin 
hormone receptors of glucagon-like peptide-1 (GLP-1), glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), glucagon, or 
combinations thereof. Green color – approved in the USA, the European Union, and Russia; pink color – promising, clinical 
trials are ongoing.
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2. �Рецептор кальцитонина (CTR). Кальцитонин – гор-
мон, в основном известный своей ролью в регуляции 
обмена кальция. Однако исследования показывают, 
что CTR также участвует в регуляции энергетиче-
ского баланса, аппетита и метаболизма жиров  [15]. 
Активация CTR может способствовать увеличению 
расхода энергии и снижению потребления пищи.

3. �Рецептор амилина (AMYR). Амилин  – гормон, се-
кретируемый β-клетками ПЖ вместе с инсулином. 
Амилин играет важную роль в регуляции гликемии, 
замедляя опорожнение желудка, подавляя секрецию 
глюкагона и снижая аппетит. Активация AMYR мо-
жет усиливать эффекты инсулина и способствовать 
снижению МТ [15, 16].

Включение CTR и AMYR в препараты-квадроагони-
сты может усилить их терапевтическую эффективность в 
лечении ожирения и связанных с ним метаболических на-
рушений  [44]. Например, квадроагонист, активирующий 
рецепторы ГПП-1, ГИП, глюкагона (GCGR) и CTR, может 
обеспечить синергическое воздействие на ГК, аппетит и 
расход энергии [13, 28]. Аналогично квадроагонист, акти-
вирующий рецепторы ГПП-1, ГИП, AMYR и FGFR21, мо-
жет улучшить чувствительность к инсулину, замедлить 
опорожнение желудка и снизить уровень глюкагона, ока-
зывая комплексное воздействие на гликемию и МТ [45].

До недавнего времени квадроагонисты, включающие 
рецепторы кальцитонина (CTR) и амилина (AMYR), редко 
достигали поздних стадий клинических исследований. По-
иск и разработка новых препаратов продолжаются. 

Разработки отечественной фарминдустрии  
в лечении СД 2 и ожирения
С 2023 г. западные компании-производители наиболее 

эффективных препаратов для лечения ожирения и СД 2, 
таких как лираглутид 1,8 мг, лираглутид 3 мг, семаглутид 
1  мг и семаглутид пероральный, ранее зарегистрирован-
ных на территории Российской Федерации, постепенно 
прекратили их поставки для российских потребителей. 
Кроме того, эти компании не планировали регистрацию 
новых поколений препаратов, предназначенных для лиц 
с СД 2 и/или ожирением, таких как семаглутид (2,4 мг) и 
тирзепатид. Учитывая, что перечисленные препараты от-
носятся к жизненно необходимым средствам, не только 
снижающим уровни гликемии и МТ, но и обладающим 
органопротективным действием, продлевающим жизнь 
пациентов, российским фармпроизводителям согласно 
российскому законодательству (см. ст. 1362 Гражданского 
кодекса о принудительной лицензии) дано право на вос-
производство необходимых препаратов даже до истечения 
срока их патентной защиты.

Чрезвычайно оперативно, уже в сентябре–октябре 
2023  г., Минздрав России одобрил первые препараты ин-
кретинового ряда для подкожного введения отечествен-
ных производителей: лираглутид в дозе 1,8 мг/сут (Квин-
лиро) и 3,0 мг/сут (Энлигрия), компания «Промомед», и 
семаглутид 0,25–1,0 мг 1 раз в неделю (Семавик, компания 
«Герофарм»; Квинсента, компания «Промомед»), что стало 
мощным прорывом отечественной фарминдустрии, не по-
зволившим оставить без эффективной медикаментозной 
помощи российских пациентов с СД 2 и/или ожирением. 
В 2024 г. эти же компании произвели и получили одобрение 
Минздрава России на препарат семаглутид в высоких до-
зировках (до 2,4 мг) для лечения ожирения: Семавик Некст 
(компания «Герофарм») и Велгия (компания «Промомед»). 
В самом начале 2025 г. эти же компании осуществили про-

рыв в синтезе и производстве препарата тирзепатид в до-
зировке 2,5–15 мг: Седжаро (компания «Герофарм») и Тир-
зетта (компания «Промомед»). 

Для воспроизводства препаратов семаглутид и тирзе-
патид компания «Герофарм» применила метод химическо-
го синтеза, который одобрен Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США для всех пептидов с 
длиной цепочки менее 40 аминокислот. Для подтверждения 
идентичности структуры и активности препарата Седжа-
ро® (тирзепатид, производитель  – компания «Герофарм») 
его оригинальному аналогу Мунджаро® (тирзепатид, про-
изводитель  – Eli Lilli) отечественная компания провела 
целую серию исследований с использованием передовых 
аналитических методов химического анализа и биологиче-
ской активности, которые подтвердили полную химичес
кую идентичность и функциональную эквивалентность 
препаратов [46]. Это позволило оперативно ввести данные 
препараты в клиническую практику на территории Рос-
сийской Федерации. Планируются пострегистрационные 
исследования препаратов с широким охватом целевых па-
циентов. 

Справочно. На апрель 2025 г. в России зарегистри-
ровано 8 препаратов, содержащих семаглутид отече-
ственных компаний-производителей: Семавик и Се-
мавик Некст (ООО  «Герофарм»), Квинсента, Велгия и 
Велгия эко (ООО  «Промомед»), Инсудайв (ООО  «ПСК 
Фарма»), Семуглин (АО «Фармасинтез Норд»), Сеглурия 
(АО  «Р-Фарм»); зарегистрировано 2 препарата, содержа-
щих тирзепатид: Седжаро (ООО «Герофарм»), Тирзетта 
(ООО «Промомед»).

Заключение
В области разработки лекарственных препаратов для 

борьбы с растущей пандемией ожирения и сопутствую-
щих ему метаболических заболеваний достигнуты значи-
тельные успехи. Вслед за терапией, основанной на ГПП-1, 
появились последние достижения в области биологии 
гормонов кишечника, которые способствовали разработ-
ке фармакотерапии СД и ожирения нового поколения,  – 
мультиагонисты. Некоторые из мультиагонистов в насто-
ящее время проходят клинические исследования. Каждое 
новое поколение этих препаратов приобретает большую 
эффективность в сравнении с предыдущим, однако требу-
ет не менее внимательного контроля безопасности и пере-
носимости. Бесспорно, комбинированная терапия агони-
стами инкретинов является будущим лечения ожирения и, 
возможно, позволит остановить эпидемию СД 2, неразрыв-
но связанную с ожирением.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have 
no competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие 
своего авторства международным критериям ICMJE. 
М.В. Шестакова – концепция, дизайн статьи, написание и 
редактирование текста рукописи; Р.О. Башлыкова – анализ 
научной литературы, написание текста статьи. Все авторы 
одобрили финальную версию статьи перед публикацией, 
выразили согласие нести ответственность за все аспекты 
работы, подразумевающую надлежащее изучение и реше-
ние вопросов, связанных с точностью или добросовестно-
стью любой части работы.



ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2025.10.203366

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (10): 823–829.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (10): 823–829.828

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE 
criteria. M.V. Shestakova – concept, design of the article, writing 
and editing of the manuscript; R.O. Bashlykova  – analysis of 
scientific literature, writing of the article. All authors approved 
the final version of the article before publication, agreed to 
be accountable for all aspects of the work, implying proper 
investigation and resolution of questions related to the accuracy 
or integrity of any part of the work.

Источник финансирования. Материал статьи под-
готовлен в рамках выполнения научных работ по гранту 
Российского научного фонда №22-15-00365-П (продление 
на 2025–2026 гг.).

Funding source. The material of the article was prepared 
as part of the scientific work carried out under the grant of the 
Russian Science Foundation No. 22-15-00365-P (extended for 
2025–2026).

Список сокращений
арГПП-1 – агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1
ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный полипептид
ГК – гликемический контроль
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1
ДПП-4 – дипептидилпептидаза 4-го типа
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
МАЖБП – метаболически ассоциированная жировая болезнь печени
МТ – масса тела

ПЖ – поджелудочная железа
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
AMYR – рецептор амилина
CTR – рецептор кальцитонина
FGFR21 – рецептор фактора роста фибробластов 21
HbA1c – гликированный гемоглобин
МАСЕ – сердечно-сосудистые исходы
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО)  – 2-я при-

чина смертности населения во всем мире после болезней 
системы кровообращения [1]. По данным базы Междуна-
родного агентства по изучению рака GLOBOCAN (IARC), 
ежегодно в мире выявляют около 18,1 млн новых случаев 
ЗНО, что составляет 49 574 случая рака в день; умирают 
от ЗНО около 9,9 млн человек в год. Прогнозируется, что к 
2030 г. число онкологических больных увеличится в 3 раза, 
а смертность возрастет до 17 млн случаев в год [2, 3]. Со-
гласно статистическим данным, также собранным в базе 
GLOBOCAN (IARC), рак молочной железы (РМЖ) нахо-
дится на 1-м месте по количеству новых случаев ЗНО, и в 
2020 г. заболеваемость РМЖ составила около 2,27 млн, или 
11,72%. При этом количество случаев со смертельным ис-
ходом – около 685 тыс. (6,93%). 

Показатели заболеваемости РМЖ значительно варьи-
руют в разных странах и регионах и могут различаться 
более чем в 20 раз. Наибольшая заболеваемость в мире 

наблюдается в Бельгии: в 2020 г. она составила 113,2 слу-
чая на 100 тыс. населения. Наименьший вклад в мировую 
заболеваемость вносит буддийское королевство Бутан, где 
заболеваемость составляет 5,0 на 100 тыс. населения [3]. За-
болеваемость РМЖ в России в 2021 г. составляет 50,42±0,20 
на 100 тыс. женщин. С 2012 г. заболеваемость РМЖ увели-
чивается со среднегодовым темпом 1,72%, за 10 лет при-
рост составил около 19% («грубые» показатели – 1,96 и 22% 
соответственно) [4]. 

В отчетах экспертов Всемирного фонда исследования 
рака (World Cancer Research Fund – WCRF) указано, что из-
быток жира в организме увеличивает риск 12 видов рака 
различной локализации, в том числе и РМЖ [5].

 Известно, что среди факторов риска развития ЗНО 
важная роль принадлежит нарушению равновесия в систе-
ме перекисного окисления липидов [6].

При изменении адекватного соотношения окислитель-
ных и антиоксидантных процессов происходит избыточ-
ное накопление свободных радикалов, приводящее к по-
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Аннотация
Введение. Имеются доказательства взаимосвязи ожирения с некоторыми видами рака, в том числе рака молочной железы (РМЖ). Иссле-
дования взаимосвязи характера распределения жировой ткани, висцерального ожирения (ВО) и инсулинорезистентности (ИР) с разви-
тием РМЖ практически отсутствуют. Наше исследование посвящено влиянию ВО и ИР на развитие РМЖ.
Цель. Оценить частоту ВО и ИР у пациенток с впервые выявленным РМЖ в амбулаторном звене.
Материалы и методы. Проведено обсервационное ретроспективное исследование, включающее 160 электронных медицинских карт 
женщин с подозрением на рак. Группа контроля (n=103) включала женщин с негативным гистологическим исследованием. Исследуемую 
группу составили пациентки, у которых РМЖ подтвержден гистологически. Оценивали антропометрические данные, гликемию и липид-
ный профиль. Статистическая обработка результатов выполнена методом описательной статистики и расчета коэффициента корреляции 
Спирмена с оценкой достоверности по t-критерию Стьюдента.
Результаты. Максимальная частота РМЖ наблюдается у женщин старше 60 лет (80%). Средний возраст в группе участниц с подтверж-
денным РМЖ составил 64,51±10,30 года, в группе контроля – 55,81±12,20 (р<0,0004). Средний индекс массы тела у пациенток с РМЖ 
составил 30,50±4,98, в группе контроля – 25,76±5,70 (р<0,05). Высокий уровень ВО отмечен у 82% пациенток с РМЖ. В группе паци-
енток с РМЖ частота встречаемости высоких значений общего холестерина – 72%, триглицеридов – 61%, липопротеинов низкой плот-
ности – 68%, тогда как в группе пациенток с неподтвержденным РМЖ – соответственно 10, 33, 24%. При оценке косвенных признаков 
ИР у пациенток с РМЖ зафиксированы высокие значения показателей, что указывает на ее наличие: в группе контроля индекс ВО выше 
нормальных значений в 22% случаев, отношение триглицеридов к липопротеинам высокой плотности – в 12%, метаболический индекс – 
в 1%, индекс накопления липидов – в 14%.
Заключение. Результаты исследования подчеркивают значимость ВО и ИР в патогенезе РМЖ, что имеет важное значение для ранней 
диагностики и профилактики заболевания.
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вреждению нуклеиновых кислот, индукции хромосомных 
аберраций, нарушениям регуляции клеточной пролифера-
ции и апоптозу, играющим важную роль в злокачественной 
трансформации клеток и опухолевой прогрессии [7–9].

 В большом количестве исследований установлено нега-
тивное влияние ожирения на риск развития РМЖ в пост
менопаузе [10–13]. В исследовании L. Sun и соавт. 5-летняя 
безрецидивная выживаемость для женщин с РМЖ в пост-
менопаузе при однофакторном анализе составила 88,7, 77,3 
и 73,4% для пациенток с нормальной массой тела, избы-
точной массой тела (ИзМТ) и ожирением соответственно 
(р=0,003), а 5-летняя общая выживаемость  – 93,7, 85,3 и 
79,8% соответственно (р=0,003) [14].

Конституционные особенности женщин с ИзМТ за-
трудняют первичную раннюю диагностику РМЖ в связи 
с меньшей пальпируемостью опухолевого узла и лимфа-
тических узлов на фоне увеличенной молочной железы 
(МЖ)  [10]. Учитывая тот факт, что до появления первых 
клинических симптомов РМЖ у пациенток с ожирением 
требуется большее время, трудно переоценить значимость 
скрининга у этой категории больных. Установлен факт сни-
жения критического отношения к состоянию своего здоро-
вья у полных женщин, что также приводит к запущенности 
РМЖ. Эти данные указывают на то, что, несмотря на сни-
жение частоты маммографии, именно ожирение – незави-
симый фактор риска развития РМЖ.

Сахарный диабет (СД), хоть и связан с ожирением, 
сам по себе считается независимым фактором риска раз-
вития РМЖ. В США около 18% больных РМЖ имеют СД, 
что почти в 2 раза превышает его частоту в остальной 
популяции (10%). При СД повышается плотность ткани 
МЖ, следовательно, снижается выявляемость РМЖ  [15]. 
Чувствительность скрининговой маммографии у асим-
птомных пациенток снижается до 48% по сравнению с 78% 
у женщин с нормальной плотностью МЖ  [16, 17]. Кроме 

того, пациентки с СД имеют повышенный риск развития 
микрокальцинатов в МЖ, и последние присутствуют в 55% 
непальпируемых поражений и 85–95% протоковых карци-
ном in situ [18].

В настоящее время причины и механизмы развития 
РМЖ у женщин постменопаузального возраста до конца 
не изучены, что препятствует их эффективной первичной 
и вторичной профилактике и делает проблему особенно 
актуальной для здравоохранения.

Исследования взаимосвязи характера распределения 
жировой ткани, висцерального ожирения (ВО) и исулино-
резистентности (ИР) с развитием РМЖ практически от-
сутствуют. Наше исследование посвящено поиску ответов 
на эти вопросы.

Цель исследования – оценка частоты ВО и ИР у паци-
енток с впервые выявленным РМЖ в амбулаторном звене.

Материалы и методы 
В период с января по июнь 2023 г. в одной из городских 

поликлиник г. Москвы проведено обсервационное ретро-
спективное исследование. Проанализированы электрон-
ные медицинские карты 160 женщин с подозрением на 
ЗНО по результатам маммографии. У каждой третьей жен-
щины, в 57 (36%) случаев, диагноз РМЖ подтвержден при 
гистологическом исследовании.

Критерии включения: 
• женский пол;
• возраст 20–89 лет;
• подозрение на РМЖ по результатам маммографии.
Критерии невключения: 
• пациентки моложе 20 лет;
• подозрение на рак другой локализации. 
Группу контроля (n=103) формировали из списка паци-

енток, у которых диагноз ЗНО не подтвержден гистологи-
ческим исследованием. 
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Abstract
Background. Obesity is associated with some types of cancer including breast cancer (BC). But still there are not so much studies on the 
relationship between the adipose tissue distribution, visceral obesity (VO), and insulin resistance with the development of BC. This study is 
devoted to the effect of VO and insulin resistance on the development of BC.
Aim. To assess the frequency of VO and insulin resistance in patients with newly diagnosed BC in an outpatient setting.
Materials and methods. An observational retrospective study was conducted, including 160 electronic medical records of women with suspected 
cancer. The control group (n=103) consisted of women with negative histological results. The study group consisted of patients in whom BC was 
confirmed histologically. Anthropometric data, glycemia, and lipid profile were studied. Statistical processing of the results was performed using 
the method of descriptive statistics and calculation of the Spearman correlation coefficient with reliability assessment by the Student's t-test. 
Results. The maximum frequency of BC is observed in women over 60 years old (80%). The average age in the group of participants with 
confirmed BC was 64.51±10.30, in the control group 55.81±12.20 (p<0.0004%). The average Body Mass Index in patients in the group with BC 
was 30.50±4.98, in the control group – 25.76±5.70 (p<0.05). The average Body Mass Index in the BC group was 30.50, in the control group – 
25.76 (p<0.05). A high level of VO was found in 82% of patients with BC. We have found that in the group of patients with BC the frequency 
of occurrence of high Total Cholesterol values is 72%, Triglycerides – 61%, Low-Density Lipoprotein – 68%, while in the group of patients with 
unconfirmed BC 10, 33, 24% respectively. When assessing indirect signs of insulin resistance in patients with BC high values of the indicators 
were recorded, which indicates the presence of insulin resistance. In the control group, Visceral Adiposity Index was detected in 22% of cases 
above normal values, the Triglycerides to High-Density Lipoprotein Cholesterol index was detected above normal values in 12% of cases, 
Metabolic Index – 1%, Lipid Accumulation Product – 14%. 
Conclusion. The results of the study emphasize the importance of VO and insulin resistance in the pathogenesis of breast cancer, which is 
important for early diagnosis and prevention of the disease.

Keywords: breast cancer, insulin resistance, visceral obesity
For citation: Bairova KI, Mkrtumyan AM, Prilepa SA, Medvedeva EV. Visceral obesity as a risk factor for breast cancer. Terapevticheskii Arkhiv 
(Ter. Arkh.). 2025;97(10):830–835. DOI: 10.26442/00403660.2025.10.203363
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Во всех электронных картах оценены антропометри-
ческие показатели  [рост, масса тела, индекс массы тела 
(ИМТ), окружность талии (ОТ), соотношение ОТ к длине 
тела (ДТ) – [ОТ/ДТ], уровень глюкозы натощак, липидный 
профиль, индекс висцерального ожирения (ИВО), косвен-
ные индексы инсулинорезистентности: метаболический 
индекс (МИ), индекс накопления липидов (ИНЛ), отноше-
ние триглицеридов к холестерину липопротеинов высокой 
плотности (ТГ/ХС ЛПВП).

За референсные значения принимали: ИМТ 18,5–25 кг/м2, 
ОТ≤80 см, ОТ/ДТ≤0,5, уровень глюкозы в крови натощак – 
3,5–6,1 ммоль/л.

ИВО рассчитывали по формуле: [ОТ/(36,58+(1,89×ИМТ))× 
×(ТГ/0,81)×(1,52/ХС ЛПВП)], где ХС ЛПВП  – липопротеины 
высокой плотности. ИВО равен 1,0 у здоровых лиц  – с нор-
мальным распределением жировой ткани, нормальными уров-
нями ТГ и ХС ЛПВП. Повышение индекса более 1,0 свидетель-
ствует о дисфункции жировой ткани и метаболическом риске 
пациента [19].

ИНЛ рассчитывали по формуле: (ОТ-58)×ТГ [20].
Индекс ТГ/ХС ЛПВП рассчитывали по формуле:  

ТГ (ммоль/л)/ХС ЛПВП (ммоль/л). Величины, превышаю-
щие пороговое значение соотношения (1,32 ммоль/л), счи-
таются патологическими [21].

МИ рассчитывали по формуле: [ТГ натощак (ммоль/л)× 
×глюкоза натощак (ммоль/л)]/[ХС ЛПВП (ммоль/л)]2. Нали-
чие ИР определяли на основании МИ: по значению индекса, 
равном или более 7,0. Чем выше значение показателя МИ, тем 
более выражена ИР [22].

Прямые индексы ИР, такие как HOMA, Matsuda, CARO, 
не рассчитывали ввиду отсутствия у пациенток исследова-
ния на иммунореактивный инсулин.

Статистическая обработка результатов выполнена ме-
тодом описательной статистики и расчета критерия корре-
ляции Спирмена с оценкой достоверности по t-критерию 
Стьюдента.

Результаты
Исследования демонстрируют, что максимальная 

частота развития РМЖ приходится на возраст старше 
60 лет – 80% случаев. Средний возраст участниц в группе с 
подтвержденным РМЖ составил 64,51±10,30 года, в группе 
контроля – 55,81±12,20 (р<0,0004%). 

СД 2-го типа чаще встречался в группе пациенток с РМЖ 
(в 16% случаев) в сравнении с группой контроля (2%); р<0,05.

Наиболее типичная локализация РМЖ – верхненаруж-
ный квадрант: по данным маммографии, встречалась в 54% 
всех образований. Такая частота поражения этой области 
связана с большой концентрацией терминальных млечных 
протоков. Локализация ЗНО в других квадрантах выявля-
лась в следующем порядке: верхневнутренний квадрант – 
25%; поражение МЖ, выходящее за пределы одной и более 
вышеуказанных локализаций  – 19%, РМЖ неуточненной 
части – 1%, рак центральной части МЖ – 1% (рис. 1).

У значительной части пациенток с РМЖ ИМТ повы-
шен или соответствовал критериям ожирения. В группе 
с РМЖ пациентов с нормальным показателем ИМТ было 
16%, с ИзМТ – 30%, с ожирением – 54 %, в группе контро-
ля – соответственно 51 (р<0,05), 28 (р>0,05) и 21% (р<0,005); 
рис. 2. Средний ИМТ у пациенток группы с РМЖ составил 
30,50±4,98, в группе контроля – 25,76±5,70 (р<0,05). При ана-
лизе в исследуемой группе выявили стадии ЗНО: стадия Iа 
диагностирована в 29%, стадия IIа – в 15%, стадия IIв – в 10%. 
РМЖ IV стадии выявлен в группе пациенток старше 60 лет 
с ИМТ более 36, что соответствует ожирению 3-й степени 
(Всемирная организация здравоохранения, 1998 г.).

 ИМТ используется для определения степени ожире-
ния уже около 200 лет. Несмотря на наиболее частое при-
менение в клинической практике именно этого показате-
ля, ИМТ не дифференцирует подкожный и висцеральный 
компоненты жировой ткани [23]. 

Именно поэтому в практике врача в последнее вре-
мя стали широко применять измерение ОТ, ОТ/ДТ – для 
оценки объема висцеральной жировой ткани. 

 Считается, что ОТ – хороший маркер для оценки ВО, 
который метаболически активен [24]. Но главная проблема 
методики заключается в том, что ОТ отражает как коли-
чество висцерального жира абдоминальной области, так и 
толщину инертной подкожной жировой ткани, а при оди-
наковой величине ОТ соотношения подкожного и висце-
рального жира могут существенно отличаться.

В литературе соотношение ОТ/ДТ предлагается в каче-
стве антропометрического показателя для оценки ВО. Этот 
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Рис. 1. Локализация РМЖ в исследуемой группе.
Примечание: Злокачественное новообразование молочной 
железы (С50): С50.1 – центральной части молочной железы; 
С50.9 – молочной железы неуточненной части;  
С50.2 – верхневнутреннего квадранта молочной железы; 
С50.8 – поражение молочной железы, выходящее за пределы 
одной и более вышеуказанных локализаций;  
С50.4 – верхненаружного квадранта молочной железы.
Fig. 1. Localization of breast cancer in the study group.
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Рис. 2. Распределение пациентов исследуемых групп по ИМТ.
Fig. 2. Distribution of patients in the study groups by body 
mass index.
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показатель тесно связан с метаболическими факторами ри-
ска и смертностью, независимо от массы тела [25]. В исследо-
вании H. Tutunchi и соавт. (2020 г.) [26] показано, что ОТ и от-
ношение ОТ/ДТ обладают более высокой диагностической 
ценностью для оценки наличия ИзМТ и ожирения  [пло-
щадь под ROC-кривой (AUC) 0,972 и 0,978 у женщин и 0,987 
и 0,978 у мужчин соответственно], чем отношение ОТ/ОБ 
(AUC 0,79 и 0,84 у мужчин и женщин соответственно). Есть 
данные, что риск возникновения РМЖ возрастает по мере 
увеличения ДТ пациентов с ИзМТ [15, 16].

Анализ характера распределения жировой ткани в 
исследуемых группах показал, что у значительной части 
пациенток с РМЖ отложение жировой ткани соответ-
ствовало висцеральному типу: показатель ОТ>80 см опре-
делен у 82%, индекс ОТ/ДТ>0,5 – у 61%, в группе контроля 
такие значения показателей встречались в 33 и 14% соот-
ветственно (р<0,05). Средний показатель ОТ в группе с 
РМЖ составил 99,44±14,82 см, индекс ОТ/ДТ – 0,61±0,10, 
в то время как в группе контроля – 80,88±14,69 (р=0,001) и 
0,49±0,09 (р<0,05) соответственно. 

В группе с РМЖ при нормальном ИМТ повышенный 
показатель ОТ зафиксирован у 22%, при ИзМТ  – у 82%, 
при ожирении – у 100%, при этом в контрольной группе у 
женщин с нормальной массой тела показатель был в норме 
(р<0,05), при ИзМТ ОТ>80 см отмечен у 42% (р<0,05), при 
ожирении – 89% (р>0,05).

В рамках лабораторных исследований пациентам опре-
делены показатели липидного спектра (табл. 1).

В группе пациенток с РМЖ частота встречаемости вы-
соких значений общего холестерина (ОХС) – 72%, ТГ– 61%, 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) – 68%, тогда 
как в группе пациенток с неподтвержденным РМЖ  – со-
ответственно 10, 33, 24%. Средний уровень ОХС у пациен-
ток исследуемой группы составил 5,75±1,23, ТГ – 1,93±0,96, 
ХС ЛПНП  – 3,52±1,03, тогда как в группе контроля сред-
ние показатели соответствовали нормальным значениям: 
4,86±0,90 (р<0,001), 1,26±0,59 (р<0,001), 2,60±0,98 (р<0,001) 
соответственно. При оценке среднего показателя ХС ЛПВП 
в обеих исследуемых группах статистически значимых раз-
личий не выявлено.

При оценке среднего уровня гликемии отклонений от 
референсных значений ни у женщин с РМЖ (5,91±1,26), ни 
в группе контроля (5,21±0,97; р<0,05) не установлено. 

В результате оценки косвенных индексов ИР выявлено, 
что у пациенток с подтвержденным диагнозом РМЖ за-
фиксированы следующие статистически значимые резуль-
таты (рис. 3–6):

1. �ИВО в исследуемой группе составил 3,57±2,81, в 
группе контроля – 1,73±1,03 (р<0,001).

2. �Индекс ТГ/ХС ЛПВП в исследуемой группе составил 
1,78±1,33, в группе контроля – 0,96±0,55 (р<0,003).

3. �МИ в исследуемой группе составил 11,28±14,71, в 
группе контроля – 4,10±3,78 (р<0,05).

4. �ИНЛ в исследуемой группе – 85,88±58,01, в контроль-
ной группе – 32,13±32,73 (р<0,001).

Таким образом, при оценке косвенных признаков ИР у 
пациенток с РМЖ зафиксированы высокие значения данных 
показателей, что указывает на наличие ИР. В группе контроля 
ИВО выявлен выше нормальных значений в 22% случаев, ин-
декс ТГ/ХС ЛПВП – в 12%, МИ – в 1%, ИНЛ – в 14%.

При проведении корреляционного анализа обнаруже-
на достоверно значимая прямая корреляция между ИМТ и 
ОТ, стадией заболевания РМЖ и ИВО (табл. 2).

Обсуждение
Выполненные исследования демонстрируют, что мак-

симальная частота развития РМЖ приходится на возраст 
старше 60 лет (80% случаев). Так, согласно литературным 
данным, риск РМЖ у женщин в постменопаузальном пе-
риоде возрастает [18, 27]. В исследовании M. Arnold и соавт. 
для РМЖ в постменопаузе на каждые 10 лет жизни риск 
манифестации ЗНО возрастает до 8% [28].

Распространенность онкозаболеваний в старшей воз-
растной группе объясняется накоплением с возрастом ге-
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Рис. 3. ИВО в группах.
Fig. 3. Visceral adiposity 
index in study groups.
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Рис. 4. Индекс ТГ/ХС ЛПВП 
в группах.
Fig. 4. Triglyceride/high 
density lipoproteins index  
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Рис. 6. ИНЛ в группах.
Fig. 6. Lipid accumulation 
index in study groups.

Таблица 1. Значение биохимических показателей  
у пациентов, принявших участие в исследовании
Table 1. Blood chemistry parameters in participants of the 
study

Показатель с РМЖ без РМЖ р

ОХС 5,75±1,23 4,86±0,90 <0,001

ТГ 1,93±0,96 1,26±0,59 <0,001

ХС ЛПНП 3,52±1,03 2,60±0,98 <0,001

ХС ЛПВП 1,30±0,45 1,41±0,37 >0,5

Таблица 2. Корреляции у пациенток группы с РМЖ
Table 2. Correlations in patients in the breast cancer group

Показатель

Коэффициент 
ранговой 

корреляции 
Спирмена

р*

Стадия заболевания и ИМТ 0,117 0,578

Стадия заболевания и ИВО 0,502 0,000

ОТ и ИМТ 0,723 0,000

Стадия заболевания и возраст 0,130 0,449

*p<0,05, корреляция считается статистически значимой.
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нетических мутаций в клетках, длительностью воздействия 
ультрафиолетового излучения, наличием канцерогенов в 
пище, табачном дыме, бытовых и производственных хими-
катах, выхлопных газах, а также вирусов. В 2016 г. в научном 
журнале Nature опубликована статья, в которой представле-
ны данные о том, что количество соматических мутаций у 
каждого человека удваивается примерно каждые 8 лет [29].

Полученные в ходе исследования данные продемон-
стрировали возможную роль ВО и ИР в развитии РМЖ. 
Так, более 80% пациенток с РМЖ имели ИзМТ и ожирение 
разной степени. У большинства из них зарегистрирован 
висцеральный тип ожирения, на что указывают высокие 
значения ОТ (>80 см) – в 82% и ОТ/ДТ – в 61% случаев.

Дислипидемия так или иначе влияет на риск развития 
онкопатологии. Так, контрольная группа характеризова-
лась более благоприятным профилем липидного спектра 
по сравнению с пациентками с РМЖ.

В литературе отсутствуют исследования, посвященные 
изучению индексов ИР у пациенток с РМЖ. Оценка ИВО 
подтверждает ИР у большинства женщин с РМЖ: у 55% с 
ожирением, у 30% с ИзМТ. Косвенные индексы ИР (ИНЛ, 
ТГ/ХС ЛПВП, МИ) также повышены в группе с РМЖ в 
сравнении с контрольной группой, что подтверждает роль 
ИР в возникновении РМЖ.

Конституционные особенности женщин с ИзМТ за-
трудняют первичную раннюю диагностику РМЖ в связи с 
меньшей пальпируемостью опухолевого узла и лимфатиче-
ских узлов на фоне увеличенной МЖ [30], что подтверждает 
в нашем исследовании выявление IV стадии у пациенток с 
ИМТ более 36. Учитывая тот факт, что до появления первых 
клинических симптомов РМЖ у пациенток с ожирением 
требуется большее время, трудно переоценить значимость 
скрининга у этой категории больных. В исследовании L. Sun 
и соавт. установлено, что у пациенток с РМЖ с ИзМТ или 
ожирением чаще выявлялись опухоли большего размера по 
сравнению с пациентками с нормальной массой тела [14].

Заключение
В настоящее время существует несколько гипотез, объ-

ясняющих причину возрастания частоты РМЖ при ожире-
нии. В качестве основного фактора, способствующего кан-
церогенезу, долгое время рассматривалась характерная для 
полных женщин гиперэстрогенемия. Вторым по важности 
считается гиперинсулинемия и, как следствие, повышение 
концентрации инсулиноподобного ростового фактора I, 

которые считаются факторами роста для железистого эпи-
телия МЖ и стимулируют пролиферацию и неопластиче-
скую трансформацию клеток. В основе третьей гипотезы 
лежит представление о том, что адипоциты и их аутокрин-
ные, паракринные и эндокринные взаимодействия играют 
основную роль в развитии РМЖ [31].

Таким образом, полученные в ходе исследования ре-
зультаты, а также данные литературы указывают на важ-
ную роль ВО и ИР в формировании РМЖ, что согласуется 
с литературными данными [16, 18, 28, 29]. У людей с ВО и 
ИР доказана активация митогенных эффектов инсулина.

Учитывая пугающие масштабы распространения ожи-
рения и РМЖ, врачам всех специальностей важно иметь 
онкологическую настороженность и тщательно следить за 
выполнением профилактических мероприятий.
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Список сокращений
ВО – висцеральное ожирение
ДТ – длина тела
ЗНО – злокачественное новообразование
ИВО – индекс висцерального ожирения
ИзМТ – избыточная масса тела
ИМТ – индекс массы тела
ИНЛ – индекс накопления липидов
ИР – инсулинорезистентность
МЖ – молочная железа

МИ – метаболический индекс
ОТ – окружность талии
ОХС – общий холестерин
РМЖ – рак молочной железы
СД – сахарный диабет
ТГ – триглицериды 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности
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Введение
Иммуновоспалительные ревматические заболевания 

(ИВРЗ)  – гетерогенная с клинико-патогенетической точки 
зрения группа системных хронических болезней человека, 
общий механизм развития которых связан с нарушением 
иммунологической толерантности к собственным тканям 
(аутоантигенам), что характеризуется хроническим вос-

палением и прогрессирующим необратимым нарушением 
функции внутренних органов [1]. Для многих ИВРЗ харак-
терен половой диморфизм соотношения болеющих мужчин 
и женщин, а также некоторые клинические особенности 
в зависимости от пола. Так, системная красная волчанка 
(СКВ) характеризуется значительным преобладанием среди 
пациентов женщин: среди взрослых соотношение мужчин и 

Частота гипогонадизма и клинические особенности  
системной склеродермии и идиопатических воспалительных 
миопатий у мужчин в зависимости от уровня тестостерона
Т.С. Паневин1,2, Л.П. Ананьева1, Е.Г. Зоткин1, С.И. Глухова1, М.А. Диатроптова1, Е.Ю. Самаркина1

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

Аннотация
Обоснование. Предполагается, что хроническое иммуновоспалительное ревматическое заболевание может быть фактором, увеличива-
ющим вероятность развития синдрома гипогонадизма, и наоборот, наличие некомпенсированного дефицита тестостерона может пред-
располагать к большему риску развития или более тяжелому течению иммуновоспалительного ревматического заболевания. 
Цель. Изучить частоту гипогонадизма у мужчин с системной склеродермией (ССД) и идиопатическими воспалительными миопатиями 
(ИВМ), а также оценить его влияние на течение данных заболеваний и сопутствующие состояния.
Материалы и методы. В одномоментное сплошное исследование суммарно включены 65 пациентов, из которых 39 – с ССД, 26 – с ИВМ, 
находившихся на стационарном лечении в ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой». У пациентов определен общий тестостерон с 
последующим разделением на подгруппы с нормальным (>12 нмоль/л) и сниженным его уровнем. Проведено межгрупповое сравнение по 
основным показателям, используемым в клинической ревматологической практике для оценки клинико-демографических характеристик 
ССД и ИВМ. Выполнен корреляционный анализ между уровнем общего тестостерона и некоторыми клинико-лабораторными показателями.
Результаты. Частота выявленного дефицита тестостерона при ССД составила 23,1%, при ИВМ – также 23,1%. Пациенты с гипогонадиз-
мом и ССД по сравнению с группой с нормальным уровнем тестостерона характеризовались более высоким индексом массы тела – ИМТ 
(27,0 [25,8; 29,8] кг/м2 vs 23,5 [22,0; 26,1] кг/м2; p=0,033), а также чаще страдали ожирением (77,8% vs 33,3%; p=0,022) и имели более 
высокий средний уровень глюкозы натощак (5,62 [5,27; 5,69] ммоль/л vs 5,03 [4,82; 5,33] ммоль/л; p=0,037). Кроме того, пациенты с ги-
погонадизмом были чаще позитивны по антителам к антигену Scl70 (100,0% vs 40,7%; p=0,003) и имели тренд к более высоким титрам 
антинуклеарного фактора (p=0,063). Отмечены значимые обратные корреляционные связи между уровнем общего тестостерона и ИМТ, 
а также титром антинуклеарного фактора. Пациенты с ИВМ и гипогонадизмом характеризовались более высокой частотой интерстици-
ального поражения легких (66,7% vs 15,0%; p=0,012). Выявлены значимые отрицательные корреляционные связи между уровнем общего 
тестостерона и возрастом, ИМТ и скоростью оседания эритроцитов.
Заключение. Показана высокая частота гипогонадизма у мужчин с ССД и ИВМ. Сниженный уровень тестостерона сопровождался неко-
торыми метаболическими нарушениями, а также высокой частотой антител и клинических особенностей, характерных для более небла-
гоприятного течения заболеваний.

Ключевые слова: тестостерон, андрогенодефицит, гипогонадизм, системная склеродермия, дерматомиозит, полимиозит
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женщин варьирует от 8:1 до 15:1 [2], а среди пациентов со 
системной склеродермией (ССД) в возрасте 30–50 лет оно 
составляет 1:7 [3]. В то же время мужчины имеют более тя-
желый фенотип ССД и худший прогноз, чем у женщин.

Различия в половом соотношении заболевших ССД 
могут быть обусловлены влиянием половых гормонов на 
иммунную систему. Так, известно, что эстрогены обладают 
активирующим влиянием на B-клеточное звено. В то же 
время андрогены оказывают ингибирующее влияние на 
B-клетки [4], что может объяснять меньшую частоту ССД 
среди мужчин. Исходя из этого, можно предположить, что 
мужчины, страдающие ССД, могут иметь некоторый «дис-
баланс» половых гормонов (в частности, снижение уровня 
тестостерона), предрасполагающий к развитию ССД, одна-
ко большинство исследований в этом направлении посвя-
щены другому ИВРЗ – СКВ [5].

Снижение уровня тестостерона у мужчин объединено 
в понятие «гипогонадизм» – синдром, связанный с низким 
уровнем тестостерона, который может оказывать негатив-
ное воздействие на множество органов и систем, ухудшая 
качество жизни и жизненный прогноз  [6]. Распространен-
ность гипогонадизма в мужской популяции варьирует от 5% 
у лиц без наличия хронических заболеваний до 30% при на-
личии сахарного диабета (СД) 2-го типа и ожирения. Пред-
полагается, что наличие хронического ИВРЗ может быть 
фактором, увеличивающим вероятность развития синдрома 
гипогонадизма, и наоборот, наличие некомпенсированного 
дефицита тестостерона может предрасполагать к большему 
риску развития или более тяжелому течению ИВРЗ [7]. Ра-
нее нами показано, что мужчины с ревматоидным артритом 
(РА), псориатическим артритом и анкилозирующим спон-

дилитом имеют высокую частоту гипогонадизма (25–34%), а 
также характеризуются некоторыми клиническими особен-
ностями, в частности более частым наличием метаболиче-
ских нарушений (МН), анемии, более высокими показателя-
ми воспалительной активности [8, 9].

Цель исследования – изучить частоту гипогонадизма у 
мужчин с ССД и идиопатическими воспалительными мио
патиями (ИВМ), а также оценить его влияние на течение 
данных заболеваний и сопутствующие состояния.

Материалы и методы
Проведено одномоментное исследование среди 39 муж-

чин с диагнозом ССД, соответствующим критериям Аме-
риканской коллегии ревматологов (American College of 
Rheumatology  – ACR) и Европейского альянса ассоциаций 
ревматологов (The European League Against Rheumatism  – 
EULAR) 2013 г., и 26 мужчин также с диагнозом ИВМ (отве-
чающим критериям A. Bohan и J. Peter 1975 г.), находившихся 
на стационарном лечении в ФГБНУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой» в 2024 г. Критерии невключения: при-
менение в анамнезе андроген-депривационной терапии по 
поводу злокачественных новообразований, а также препа-
ратов тестостерона или его синтетических производных и 
стимуляторов синтеза эндогенного тестостерона.

Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» (протокол 
№24 от  01.12.2022). Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании. 

Уровень тестостерона определяли на анализаторе Cobas 
e411 с помощью наборов Elecsys Testosterone II Elecsys and 
cobas e analyzers/TESTO II (Roche Diagnostics GmbH). Гипо-
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Abstract
Background. It is assumed that chronic immune-inflammatory rheumatic disease may be a factor increasing the likelihood of developing 
hypogonadism syndrome, and vice versa – the presence of uncompensated testosterone deficiency may predispose to a higher risk of developing 
or a more severe course of immune-inflammatory rheumatic disease.
Aim. To study the frequency of hypogonadism in men with systemic sclerosis (SSc) and idiopathic inflammatory myopathy (IIM) and its 
associations with clinical manifestations of SSc and IIM.
Materials and methods. A total of 65 patients were included in the one-stage continuous study, including 39 with SSc and 26 with IIM, who 
were undergoing inpatient treatment at Nasonova Research Institute of Rheumatology. The patients underwent determination of the level 
of total testosterone with subsequent division into subgroups with normal (>12 nmol/l) and reduced levels. An intergroup comparison was 
performed using the main indicators used in clinical rheumatology practice to assess the clinical and demographic characteristics of SSc and IIM.  
A correlation analysis was performed between the level of total testosterone and some clinical and laboratory indicators. 
Results. The frequency of detected testosterone deficiency in SSc was 23.1%, and in IIM – also 23.1%. Patients with hypogonadism and SSc, 
compared with the group with normal testosterone levels, were characterized by a higher body mass index – BMI (27.0 [25.8; 29.8] kg/m2 vs 
23.5 [22.0; 26.1] kg/m2; p=0.033), were more often obese (77.8% vs 33.3%; p=0.022) and had a higher mean fasting glucose level (5.62 [5.27; 
5.69] mmol/l vs 5.03 [4.82; 5.33] mmol/l; p=0.037). In addition, patients with hypogonadism were more often positive for anti-Scl70 (100.0% vs 
40.7%; p=0.003) and had a trend towards higher titers of antinuclear factor (p=0.063). Significant inverse correlations were found between total 
testosterone levels and BMI, as well as antinuclear factor titer. Patients with IIМ and hypogonadism were characterized by a higher frequency 
of interstitial lung disease (66.7% vs 15.0%; p=0.012). Significant negative correlations were found between total testosterone levels and age, 
BMI and erythrocyte sedimentation rate.
Conclusion. A high frequency of hypogonadism was shown in men with SSc and IIМ. Reduced testosterone levels were accompanied by some 
metabolic disorders, as well as a high frequency of antibodies and clinical features characteristic of a more unfavorable course of the disease.
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гонадизм диагностировали при выявленном уровне общего 
тестостерона крови ≤12,0 нмоль/л согласно отечественным 
клиническим рекомендациям  [6]. В последующем исследуе-
мых разделили на подгруппы в зависимости от наличия гипо-
гонадизма. Проведен межгрупповой сравнительный анализ.

Для статистической обработки результатов использо-
вали методы параметрической и непараметрической стати-
стики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). Учиты-
вая небольшой объем выборки, результаты представлены 
в виде медианы с интерквартильным размахом (Ме  [25-й; 
75-й процентили]). Для межгруппового сравнения исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни, для сравнения бинарных 
признаков – хи-квадрат Пирсона. Корреляционный анализ 
проводили по Спирмену. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов с ССД составил 48,0 [39,0; 

56,0] года, длительность ССД – 4,0 [1,5; 7,0] года, длитель-
ность синдрома Рейно – 3,5 [1,3; 5,0] года. Чуть больше 1/2 
(53,8%) пациентов имели лимитированную форму ССД, а 
большинство – хроническое (48,7%) или подострое (40,5%) 

течение. У 28,2% пациентов был overlap-синдром, пред-
ставленный в основном сочетанием с идиопатической вос-
палительной миопатией и синдромом Шегрена. Все паци-
енты принимали метилпреднизолон в средней дозе 8,0 [4,0; 
8,0] мг/сут, 48,7% – микофенолата мофетил, а 51,3% хотя бы 
1 раз введен ритуксимаб.

Средний возраст пациентов с ИВМ составил 44,5 [36,8; 
53,8] года, длительность ИВМ  – 4,5  [1,3; 9,5] года. Боль-
шинство (46,2%) пациентов страдали дерматомиозитом, 
19,2%  – гипо- или амиопатическим дерматомиозитом, 
15,4% – антисинтетазным синдромом, а остальные – SRP-не-
кротизирующей миопатией или миозитом с включениями. 
Все пациенты принимали преднизолон или метилпредни-
золон со средней дозой 10,0 [5,0; 16,9] мг/сут, 38,4% получа-
ли базисные противовоспалительные препараты (метотре-
ксат или микофенолат), 26,9% хотя бы однократно вводили 
циклофосфамид, 34,6%  – ритуксимаб, а 34,6%  – иммуно-
глобулин. Клиническая характеристика 3 групп пациентов 
представлена в табл. 1, 2. 

Частота выявленного дефицита тестостерона при ССД 
составила 23,1% (см. табл. 1). Пациенты с гипогонадизмом по 
сравнению с группой с нормальным уровнем тестостерона  

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ССД, включенных в исследование, и межгрупповое сравнение 
основных количественных показателей при нормальном и сниженном уровне тестостерона
Table 1. Clinical characteristics of study patients with systemic scleroderma and intergroup comparison of the key 
quantitative characteristics in patients with normal and low testosterone levels

Показатель Все пациенты 
(n=39)

Тестостерон  
≤12,0 нмоль/л 
(n=9), 23,1%

Тестостерон  
>12,0 нмоль/л 

(n=30)
p

Общий тестостерон, нмоль/л 16,7 [12,3; 19,9] 9,4 [7,7; 10,8] 18,7 [15,5; 21,9] <0,001*

Возраст, лет 48,0 [39,0; 56,0] 49,0 [39,0; 54,0] 46,0 [39,3; 56,5] 0,9

Длительность ССД, лет 4,0 [1,5; 7,0] 2,0 [1,0; 5,0] 4,0 [2,0; 7,8] 0,2

Синдром Рейно, лет 3,5 [1,3; 5,0] 2,0 [1,0; 5,0] 4,0 [2,0; 6,0] 0,4

Форма, %

• лимитированная 53,8 44,4 56,7 0,5

• диффузная 46,2 55,6 43,3 0,6

• перекрестная 28,2 22,2 30,0 0,6

Отек кистей, % 92,3 88,9 93,3 0,7

Капилляроскопические нарушения, % 76,9 88,9 73,3 0,3

Гиперпигментация кожи, % 53,8 77,8 46,7 0,1

Индурация кожи, % 38,5 44,4 36,7 0,7

Телеангиэктазии, % 33,3 33,3 33,3 1,0

Поражения пищевода, % 71,4 77,8 69,2 0,6

Поражение проводящей системы сердца, % 25,6 22,2 26,7 0,8

Перикардит, % 15,4 11,1 16,7 0,7

Интерстициальное поражение легких, %: 66,7 66,7 66,7 1,0

• ФЖЕЛ 90,9 [82,0; 99,5] 90,9 [83,2; 98,0] 89,6 [80,2; 99,7] 0,9

• ФЖЕЛ<80% 21,2 11,1 25,0 0,4

• DLCO 55,9 [45,3; 65,0] 57,2 [48,4; 67,3] 55,7 [44,8; 62,9] 0,8

• DLCO<80% 87,5 83,3 88,9 0,7

Легочная АГ, % 2,6 0,0 3,3 0,6

Дигитальные язвы или рубцы, % 66,7 77,8 63,3 0,4

Артралгии/артриты, % 30,8 33,3 30,0 0,8

Миопатия, % 18,4 22,2 17,2 0,7
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характеризовались более высоким индексом массы тела  – 
ИМТ (27,0 [25,8; 29,8] кг/м2 vs 23,5 [22,0; 26,1] кг/м2; p=0,033), 
а также чаще страдали ожирением (77,8% vs 33,3%; p=0,022) 
и имели более высокий средний уровень глюкозы натощак 
(5,62 [5,27; 5,69] ммоль/л vs 5,03 [4,82; 5,33] ммоль/л; p=0,037). 
Все пациенты были позитивны по антинуклеарному фактору 
(АНФ). Кроме того, пациенты с гипогонадизмом были чаще 
позитивны по антителам к антигену Scl70 – антиScl70 (100,0% 

vs 40,7%; p=0,003), а также имели тренд к более высоким ти-
трам АНФ (доля пациентов с высокими титрами АНФ≥1:2560 
составила 75,0% vs 37,9%; p=0,063). Отмечены значимые об-
ратные корреляционные связи между уровнем общего те-
стостерона и ИМТ (r=-0,38; p=0,018), а также титром АНФ 
(r=-0,38; p=0,02). При сравнении пациентов с диффузной и 
лимитированной формами ССД не отмечено значимых раз-
личий в среднем уровне тестостерона (p=0,47), а также в доле 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ССД, включенных в исследование, и межгрупповое сравнение 
основных количественных показателей при нормальном и сниженном уровне тестостерона
Table 1. Clinical characteristics of study patients with systemic scleroderma and intergroup comparison of the key 
quantitative characteristics in patients with normal and low testosterone levels

Показатель Все пациенты 
(n=39)

Тестостерон  
≤12,0 нмоль/л 
(n=9), 23,1%

Тестостерон  
>12,0 нмоль/л 

(n=30)
p

Кальциноз, % 5,1 11,1 3,3 0,4

Нефропатия, % 2,6 0,0 3,3 0,6

• дермато-/полимиозит 17,9 11,1 20,0 0,5

• синдром Шегрена 10,3 0,0 13,3 0,2

• СКВ 2,6 0,0 3,3 0,6

• РА 2,6 11,1 0,0 0,064

Антицентромерные антитела, % 2,7 11,1 0,0 0,074

АнтиScl70, % 54,3 100,0 40,7 0,003**

АнтиRNP70, % 7,9 0,0 10,0 0,4

АНФ≥1:2560, % 45,9 75,0 37,9 0,063

Кожный счет, баллы 6,0 [4,8; 14,5] 7,0 [5,5; 14,0] 6,0 [4,0; 16,0] 0,6

Доза метилпреднизолона, мг/сут 8,0 [4,0; 8,0] 8,0 [6,0; 8,0] 8,0 [4,0; 8,0] 0,9

Терапия, %

• метилпреднизолон 100

• микофенолат 48,7 44,4 50,0 0,8

• циклофосфамид 15,4 0,0 20,0 0,14

• ритуксимаб 51,3 55,6 50,0 0,8

• нинтеданиб 5,1 11,1 3,3 0,4

• гидроксихлорохин 15,4 0,0 20,0 0,14

• метотрексат 15,4 22,2 13,3 0,5

ИМТ, кг/м2 24,7 [22,4; 27,1] 27,0 [25,8; 29,8] 23,5 [22,0;26,1] 0,033*

Гемоглобин, г/л 150,0 [139,0; 158,0] 142,0 [139,0; 159,0] 151,0 [139,5; 156,8] 1,0

СОЭ, мм/ч 6,0 [2,0; 13,5] 4,0 [3,0; 16,0] 7,0 [2,0; 13,0] 0,9

Глюкоза, ммоль/л 5,17 [4,87; 5,59] 5,62 [5,27; 5,69] 5,03 [4,82; 5,33] 0,037*

СКФ (CKD-EPI), мл/мин 109,0 [98,5; 117,5] 108,0 [106,0; 110,0] 109,5 [97,0; 121,0] 0,9

Мочевая кислота, мкмоль/л 348,0 [309,3; 384,0] 339,0 [316,0; 384,0] 353,0 [308,5; 397,0] 0,8

С-реактивный белок, мг/л 2,35 [1,2; 4,9] 3,1 [1,34; 5,1] 2,2 [1,2; 4,4] 0,4

АГ, % 33,3 22,2 36,7 0,4

СД, % 5,1 0,0 6,7 0,4

Остеопороз, % 7,7 11,1 6,7 0,7

Анемия (гемоглобин <130 г/л), % 15,4 22,2 13,3 0,5

Избыток МТ или ожирение (ИМТ≥30 кг/м2), % 43,6 77,8 33,3 0,022**

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФЖЕЛ – функциональная жизненная емкость легких, DLCO – Diffusing Capacity 
Of The Lungs For Carbon Monoxide (CO) – диффузная способность легких к угарному газу, антиRNP70 – антинуклеарные антитела к 
рибонуклеопротеину-70. Здесь и далее в табл. 2: *значимые межгрупповые различия согласно U-критерию Манна–Уитни; **значимые 
межгрупповые различия согласно хи-квадрату Пирсона.

(Окончание)

(End)
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пациентов с гипогонадизмом (p=0,51). Среди пациентов, по-
лучавших терапию циклофосфамидом или ритуксимабом, 
уровень тестостерона также значимо не отличался от боль-
ных без данной терапии (p=0,14 и 0,5 соответственно).

Частота выявленного дефицита тестостерона при ИВМ 
составила 23,1% (см. табл. 2). Отмечены значимые корре-
ляционные связи между уровнем общего тестостерона 
и возрастом (r=-0,44; p=0,025), ИМТ (r=-0,48; p=0,012) и 
скоростью оседания эритроцитов – СОЭ (r=-0,41; p=0,04). 
Пациенты с ИВМ и гипогонадизмом по сравнению с под-
группой с нормальным уровнем тестостерона характе-
ризовались более высокой частотой интерстициального 
поражения легких – ИПЛ (66,7% vs 15,0%; p=0,012). Кроме 
того, у пациентов с гипогонадизмом чаще встречалась ар-
териальная гипертензия – АГ (100,0% vs 40,0%; p=0,01).

Обсуждение
Взаимосвязь между уровнем андрогенов и некоторыми 

ревматическими заболеваниями отмечена в ряде исследова-

ний. Так, гипогонадизм у мужчин, не получавших тестосте-
рон-заместительную терапию, ассоциировался с повышен-
ным риском развития как РА (отношение рисков 1,31, 95% 
доверительный интервал 1,22–1,44), так и СКВ (отношение 
рисков 1,58, 95% доверительный интервал 1,28–1,94)  [10]. 
Показана обратная взаимосвязь между уровнем тестостеро-
на и содержанием некоторых провоспалительных цитоки-
нов, а также активацией путей аутовоспаления [11, 12]. 

По результатам исследования показана относительно 
высокая частота дефицита тестостерона при ССД и ИВМ 
(почти у каждого четвертого пациента), что сопоставимо с 
полученными результатами при других ИВРЗ [8]. Нами от-
мечены некоторые клинические особенности среди пациен-
тов с ССД со сниженным уровнем тестостерона. В частно-
сти, мужчины с андрогенодефицитом имели более высокий 
ИМТ, более высокий уровень глюкозы крови натощак, а так-
же чаще страдали ожирением. Наряду с МН выявлен тренд 
к более высоким титрам АНФ, а также более частое наличие 
антиScl70, характерных для диффузной формы ССД.

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ИВМ, включенных в исследование, а также межгрупповое 
сравнение основных количественных показателей при нормальном и сниженном уровне тестостерона
Table 2. Clinical characteristics of study patients with idiopathic inflammatory myopathy and intergroup comparison  
of the key quantitative characteristics in patients with normal and low testosterone levels

Показатель Все пациенты 
(n=26)

Тестостерон  
≤12,0 нмоль/л (n=6) 

23,1%

Тестостерон  
>12,0 нмоль/л 

(n=20)
p

Общий тестостерон, нмоль/л 17,3 [12,3; 19,4] 8,1 [7,43; 10,4] 18,4 [15,8; 21,3] <0,001*

Возраст, лет 44,5 [36,8; 53,8] 51,0 [46,8; 61,3] 43,0 [30,3; 51,0] 0,07

Длительность миопатии, лет 4,5 [1,3; 9,5] 2,5 [1,3; 4,5] 5,0 [1,8; 10,5] 0,3

Клинические проявления, %:

• эритема/папулы Готтрона 42,3 33,3 45,0 0,6

• эритема лица/зоны декольте 34,6 16,7 40,0 0,3

• капилляриты 23,1 0,0 30,0 0,13

• синдром Рейно 19,2 16,7 20,0 0,9

• позитивность по АНФ 65,4 50,0 70,0 0,4

• мышечная слабость 72,0 83,3 68,4 0,5

• ИПЛ 26,9 66,7 15,0 0,012**

• артралгии/артриты 15,4 16,7 15,05 0,9

• дисфагия 26,9 0,0 35,0 0,09

• васкулит 11,5 0,0 15,0 0,3

• лихорадка 3,8 0,0 5,0 0,6

• кальциноз 11,5 0,0 5,0 0,3

• overlap-синдром 15,3 0,0 20,0 0,5

Получаемая терапия

• преднизолон, % 38,5 33,3 40,0 0,8

• метилпреднизолон, % 61,5 66,7 55,5 0,6

• доза (по преднизолону), мг/сут 10,0 [5,0; 16,9] 10,0 [6,3; 15,6] 10,0 [5,0; 16,3] 0,9

• гидроксихлорохин, % 15,4 0,0 20,0 0,2

• метотрексат, % 19,2 16,7 20,0 0,9

• микофенолата мофетил, % 19,2 16,7 20,0 0,9

• циклофосфамид, % 26,9 33,3 25,0 0,6

• ритуксимаб, % 34,6 33,3 35,0 0,9

• иммуноглобулин, % 34,6 16,7 40,0 0,3
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Пациенты с ИВМ и сниженным уровнем тестосте-
рона чаще страдали ИПЛ, а также АГ. В отношении из-
учения гипогонадизма у мужчин с ИВМ представлены 
единичные работы. Так, описано несколько клинических 
случаев развития ИВМ у пациентов с синдромом Клайн
фельтера  [13]. Единственным исследованием изучения 
гипогонадизма у мужчин с поражением мышечной ткани, 
которое нам удалось найти, стала публикация, в которой 
обследованы 59 пациентов, 7 из которых имели метаболи-
ческую миопатию, 17 – миозит с включениями, а осталь-
ные страдали невоспалительными миопатиями  [14]. Со-
ответственно, наша работа является первой, в которой 
изучен андрогенодефицит у мужчин с дерматомиозитом 
и полимиозитом.

Первой работой, в которой оценили уровень тесто-
стерона при ССД, стало исследование N. Nowlin и соавт. 
(1986 г.), в которой среди 10 пациентов не обнаружено раз-
ницы в уровне общего тестостерона, свободного тестосте-
рона, фолликулостимулирующего гормона, лютеинизиру-
ющего гормона и пролактина между мужчинами с ССД с 
эректильной дисфункцией и группой контроля [15].

В исследовании, проведенном Группой по исследованию 
склеродермии (Scleroderma trial and research group)  [16] 
Европейского альянса ассоциаций ревматологов среди 
130  мужчин, у 105 из которых с помощью специального 
опросника (Международного индекса эректильной функ-
ции  – МИЭФ-5) заподозрена эректильная дисфункция, 
лишь у 2,8% выявлены гипогонадизм или гиперпролакти-
немия, которые могут быть ее причинами. Однако следует 
отметить, что определение уровня тестостерона не было 
обязательным скрининговым методом в данном исследо-
вании. Высокая частота эректильной дисфункции может 
быть обусловлена, в первую очередь, сосудистыми наруше-
ниями в рамках патогенеза ССД [17].

В исследовании среди 10 мужчин с ССД, средний возраст 
которых составил 41,0±13,4 года, показано, что в сравнении 
с группой контроля пациенты характеризовались даже бо-
лее высоким средним уровнем общего тестостерона [18].

В исследовании среди 29 мужчин с ССД в сравнении с 
группой контроля показан значимо более низкий уровень 
как общего (p=0,03), так и биологически активного (p=0,02) 
тестостерона. Снижение уровня общего тестостерона ме-
нее 10,0 нмоль/л зарегистрировано у 41,4%, что, однако, со-
поставимо с контрольной группой. Уровни гонадотропных 
гормонов у пациентов в данном исследовании также зна-
чимо не различались. Не выявлено значимых связей между 
уровнем половых гормонов и клиническими особенностя-
ми ССД, за исключением того, что пациенты, страдающие 
легочным фиброзом (ЛФ), имели более высокий уровень 
фолликулостимулирующего гормона. Применение цикло-
фосфамида в течение последнего года ассоциировалось с 
более низким значением биологически активного тестосте-
рона [19]. 

Наиболее схожей по дизайну нашему исследованию 
является работа тайских исследователей. В нее включили 
30 пациентов с ССД, средний возраст которых составил 
59,4±11,9 года, а средняя длительность ССД – 5,5±4,7 года, 
76,7% пациентов имели диффузную форму ССД. Гипогона-
дизм выявлен в 23,3% случаев. При подгрупповом анализе 
мужчины с гипогонадизмом имели более поздний возраст 
начала ССД, более высокий уровень триглицеридов, а так-
же характеризовались более поздним возрастом начала 
применения глюкокортикоидов, однако доза и длитель-
ность их использования были сопоставимы с таковыми у 
пациентов с нормальным уровнем тестостерона. В отличие 
от предыдущего исследования не получено данных о нега-
тивных ассоциациях приема циклофосфамида с уровнем 
тестостерона и частотой гипогонадизма [20]. 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ИВМ, включенных в исследование, а также межгрупповое 
сравнение основных количественных показателей при нормальном и сниженном уровне тестостерона
Table 2. Clinical characteristics of study patients with idiopathic inflammatory myopathy and intergroup comparison  
of the key quantitative characteristics in patients with normal and low testosterone levels

Показатель Все пациенты 
(n=26)

Тестостерон  
≤12,0 нмоль/л (n=6) 

23,1%

Тестостерон  
>12,0 нмоль/л 

(n=20)
p

Сопутствующие заболевания

• АГ, % 53,8 100,0 40,0 0,01**

• СД, % 7,7 16,7 5,0 0,3

• избыточная МТ, % 46,2 50,0 20,8 0,3

• ожирение 1-й степени, % 23,1 33,3 20,0 0,4

• ИМТ, кг/м2 27,5 [23,8; 29,4] 28,2 [26,4; 32,2] 27,0 [22,3; 29,4] 0,3

• остеопороз, % 7,7 0,0 10,0 0,4

Данные лабораторного обследования:

• креатинфосфокиназа, ед/л 125,0 [90,0; 337,0] 105,5 [82,0; 279,7] 148,0 [102,5; 398,5] 0,4

• лактатдегидрогеназа, ед/л 229,0 [194,8; 263,3] 238,0 [221,5;305,5] 217,5 [192,2;261,7] 0,5

• гемоглобин, г/л 149,0 [142,5; 164,5] 147,0 [142,0; 149,0] 156,0 [143,5; 165,0] 0,4

• СОЭ, мм/ч 6,0 [2,0; 11,0] 9,0 [6,0; 16,5] 3,5 [2,0; 9,5] 0,055

• глюкоза, ммоль/л 5,09 [4,78; 5,59] 5,49 [5,09; 5,83] 5,02 [4,73; 5,31] 0,12

• креатинин, мкмоль/л 73,0 [57,0; 83,0] 80,5 [77,3; 83,0] 69,0 [56,0; 78,5] 0,2

• мочевая кислота, мкмоль/л 366,0 [285,5; 410,5] 353,0 [233,0; 377,0] 368,0 [301,0; 414,7] 0,7

• С-реактивный белок, мг/л 1,05 [0,5; 2,8] 1,05 [0,75; 2,47] 1,05 [0,35; 2,47] 0,7

(Окончание)

(End)
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Следовательно, результаты нашего исследования сопо-
ставимы с предыдущими данными о частоте гипогонадиз-
ма при ССД, а также с наличием некоторых МН.

Обращает внимание высокая иммунологическая актив-
ность мужчин с гипогонадизмом в нашем исследовании. 
Так, у всех пациентов выявлено повышение АНФ, а у 75% из 
них уровень АНФ был значительно повышен (≥1:2560). Ра-
нее показано, что мужчины с ССД реже позитивны по АНФ, 
чем женщины (85% vs 93%) [21]. Известно подавляющее вли-
яние тестостерона на активность В-клеток и синтез антител, 
в том числе аутоантител, и данный факт служит аргументом 
в пользу меньшей частоты аутоиммунных заболеваний у 
мужчин. В рамках приведенной гипотезы можно объяснить 
связь гипогонадизма у наших пациентов с высокой частотой 
и значительным повышением у них уровня АНФ. В этой свя-
зи интересными представляются и наши данные о высокой 
встречаемости специфичных для ССД антиScl70 при гипо-
гонадизме у мужчин. Известно, что мужчины с ССД чаще 
позитивны по антиScl70 и чаще имеют диффузную форму, в 
отличие от женщин, которые чаще позитивны по антицен-
тромерным антителам и чаще имеют лимитированную фор-
му болезни [22]. В нашем исследовании все формы болезни 
примерно одинаково распределялись между сравниваемы-
ми группами, но если у мужчин с гипогонадизмом позитив-
ность по антиScl70 обнаружена у всех, то в группе сравне-
ния – только у 40% (p<0,003). Таким образом, для пациентов 
с ССД и гипогонадизмом характерны высокие уровни анти-
ядерных антител, по-видимому, преимущественно за счет 
циркуляции антиScl70. В этом плане интересно сравнить 
различия в уровне антител к двуспиральной ДНК у мужчин 
и женщин с СКВ и их ассоциации с уровнем тестостерона в 
работе K.  Elgorashi и соавт. (2024 г.) [23]. По данным авто-
ров, несмотря на различия в уровне указанных аутоантител 
и тестостерона, эти различия не были статистически значи-
мыми, а корреляций между уровнями антител и тестостеро-
на не обнаружено. Это может говорить о том, что влияние 
гормонов (тестостерона) на уровень антител к двуспираль-
ной ДНК может быть очень сложным и зависеть от многих 
других факторов. Продолжая обсуждать связь гипогона-
дизма с синтезом антиScl70 при ССД, следует отметить, что 
эти антитела ассоциируются с развитием ИПЛ, в том числе 
прогрессирующего течения, что интересно в совокупности с 
результатами о более часто встречающемся ИПЛ при ИВМ. 
В этой связи привлекает внимание взаимосвязь между ЛФ 
и уровнем тестостерона, которая показана по результатам 
двух недавних метаанализов [24, 25]. В нашем исследовании 
частота поражения легких была одинаковой в обеих груп-
пах, однако выраженность фиброза легких и темпы прогрес-
сирования не сравнивались. Безусловно, значение гипогона-
дизма для клинических особенностей, различий в профилях 
аутоантител и других факторов еще предстоит изучить.

Ограничениями нашего исследования стали малый 
размер выборки, отсутствие определения уровня глобу-
лина, связывающего половые гормоны, и гонадотропинов, 
что планируется сделать на последующих этапах работы. 
Не определялся и уровень тиреотропного гормона, про-

лактина, при повышении которых также могут появляться 
лабораторные и клинические признаки гипогонадизма.

Заключение
Полученные результаты могут говорить о высокой ча-

стоте сниженного уровня тестостерона среди мужчин с 
ССД, а также о наличии некоторых клинических особен-
ностей у таких пациентов, в частности более частых МН. 
Необходимы дальнейшие исследования с более обширной 
выборкой, а также требуется изучить взаимосвязь между 
сниженным уровнем тестостерона и ЛФ.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
антиScl70 – антитела к антигену Scl70
АНФ – антинуклеарный фактор
ИВМ – идиопатическая воспалительная миопатия
ИВРЗ – иммуновоспалительное ревматическое заболевание
ИМТ – индекс массы тела
ИПЛ – интерстициальное поражение легких

ЛФ – легочный фиброз
МН – метаболическое нарушение
РА – ревматоидный артрит
СД – сахарный диабет
СКВ – системная красная волчанка
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ССД – системная склеродермия
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Современные возможности текстурного анализа  
КТ-изображений в диагностике феохромоцитом: связь 
с клинико-лабораторными и патоморфологическими данными
Н.В. Тарбаева1, А.В. Манаев1,2, А. Шевэ1, Д.Г. Бельцевич1, Л.С. Урусова1, А.К. Эбзеева1, А.А. Рослякова1, 
Г.А. Мельниченко1, Н.Г. Мокрышева1
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Аннотация
Цель. Исследовать наличие статистически значимых взаимосвязей между клинико-лабораторными характеристиками и признаками изо-
бражений компьютерной томографии (КТ) с контрастным усилением (КУ), а также оценить возможности прогноза по клинико-лабора-
торным данным и данным изображений КТ с КУ разделения на группы согласно шкале PASS.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ предоперационных изображений четырехфазного КТ с КУ 230 пациентов с пато-
морфологически верифицированным диагнозом «феохромоцитома/параганглиома» (ФХЦ/ПГ). В качестве клинических проявлений оце-
нивались наличие и длительность артериальной гипертензии, нарушений углеводного обмена и дислипидемии. Первым этапом проведен 
сравнительный и корреляционный анализ между гормональными показателями и КТ с КУ. Вторым этапом при анализе морфологических 
характеристик пациенты разделены на 2 группы: с баллами по шкале PASS<4 (n=155) и PASS≥4 (n=56), проведен логистический регресси-
онный анализ для определения возможности прогноза группы по клинико-лабораторным данным и характеристикам изображений КТ с КУ.
Результаты. ФХЦ/ПГ с изолированным норметанефриновым типом секреции статистически значимо копят больше контрастного веще-
ства в артериальную и венозную фазы исследования (p<0,001) по сравнению с другими типами секреции. В результате корреляционного 
анализа выявлены статистически значимые положительные умеренные корреляции между уровнем норметанефрина крови и объемом 
функционирующей опухолевой ткани без зон распада, а также отрицательная умеренная корреляция между уровнем метанефрина крови 
и максимальной плотностью в венозную фазу исследования, процентом венозного накопления контраста и 90-м перцентилем рентгенов-
ской плотности функционирующей ткани опухоли в венозную фазу КТ. Также обнаружена статистически значимая связь между наличи-
ем/отсутствием некрозов и размерами образования (p<0,001), структурой и размерами образования (p=0,004). При анализе возможных 
корреляций между лабораторными показателями, инструментальными данными и клиническими проявлениями (артериальная гипер-
тензия, нарушения углеводного обмена, дислипидемия и атеросклероз брахиоцефальных артерий) статистически значимых корреляций 
не выявлено. Характеристики изображений КТ позволяют спрогнозировать разделение на группы согласно шкале PASS с AUC 0,647 
(95% доверительный интервал 0,471–0,797), чувствительностью 0,923 (0,727–1,000), специфичностью 0,400 (0,250–0,548), PPV 0,333 
(0,176–0,500), NPV 0,941 (0,800–1,000).
Заключение. ФХЦ/ПГ является гетерогенной патологией с различными клиническими, гормональными и радиологическими характери-
стиками, связанными с патоморфологическими данными (шкала PASS).

Ключевые слова: феохромоцитома/параганглиома, КТ-характеристики, метанефрин, норметанефрин, текстурный анализ
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Введение
Феохромоцитома (ФХЦ)/параганглиома (ПГ)  – нейро-

эндокринная опухоль параганглионарного происхождения, 
продуцирующая биологически активные вещества и харак-
теризующаяся наличием злокачественного потенциала [1].

По результатам ряда исследований убедительно пока-
зано, что все ФХЦ/ПГ обладают метастатическим потенци-
алом, фенотипические проявления которого чрезвычайно 
вариабельны [2]. Ранее существовавший подход, предпола-
гавший разделение этих нейроэндокринных опухолей на 
«доброкачественные» и «злокачественные», не отражает 
особенностей биологического поведения этих нейроэн-
докринных опухолей и признан нерациональным [3]. Со-
гласно 4-й (2017 г.) и 5-й (2022 г.) редакции Классификации 
эндокринных опухолей Всемирной организации здраво-
охранения абсолютно все ФХЦ/ПГ должны рассматри-
ваться как злокачественные нейроэндокринные опухоли, 
потенциально способные рецидивировать и/или метаста-
зировать. Все пациенты с ФХЦ/ПГ требуют длительного, 
оптимально-пожизненного наблюдения с регулярным об-
следованием на наличие метастазов [3, 4]. 

Предсказать вероятность фенотипической реализации 
метастатического потенциала ФХЦ/ПГ невозможно: до 
настоящего времени не разработана стандартизированная 
система прогнозирования злокачественного потенциала, а 
также не валидизированы отдельные предикторы метас-
тазирования  [5]. В  ходе многочисленных исследований, 
проведенных по всему миру, предпринимались попытки 
установить взаимосвязь характеристик опухоли с риском 
ее рецидивирования и/или метастазирования. Абсолют-
ное большинство маркеров не продемонстрировало до-
статочной прогностической достоверности. Ряд параме-

тров, таких как экстраадреналовая локализация, размер 
первичной опухоли >5 см, ранний дебют заболевания, 
повышение уровня 3-метокситирамина, инвазивный рост, 
некрозы, гиперэкспрессия регуляторов адгезии и белков 
внеклеточного матрикса, факторов транскрипции, мар-
керов клеточного метаболизма и пролиферации, показа-
ли ассоциацию со злокачественным фенотипом ФХЦ/ПГ,  
но требуют изучения на большей выборке и независимой 
валидации [6]. C целью повышения прогностической точ-
ности предложены балльные системы оценки риска, кото-
рые учитывают только патоморфологические, в том числе 
иммуногистохимические, характеристики ФХЦ/ПГ: PASS, 
GAPP, COPPs, ASES  [7–10]. Ни одна из перечисленных 
прогностических систем не прошла независимой валиди-
зации. В исследовании H. Wachtel и соавт., а также система-
тическом обзоре с метаанализом A. Stenman и соавт. дока-
заны недостаточная прогностическая ценность «низкого» 
метастатического риска и значительная вариабельность 
оценки разными исследователями при использовании 
шкал PASS и GAPP [11, 12]. 

Выявление предикторов агрессивного клинического 
течения ФХЦ/ПГ имеет высокую практическую значи-
мость и большое значение для понимания фундаменталь-
ных основ злокачественного биологического поведения 
ФХЦ/ПГ [5]. 

Алгоритм лабораторно-инструментальной диагно-
стики при опухолях надпочечников и параганглионарной 
системы включает обязательное проведение визуализи-
рующих исследований и прежде всего  – компьютерной 
томографии (КТ) с контрастным усилением (КУ), кото-
рая является «золотым стандартом» инструментальной 
диагностики ФХЦ/ПГ  [1]. Использование характеристик 
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Contemporary capabilities of CT texture analysis in the diagnosis of pheochromocytoma: 
associations with clinical, laboratory, and pathomorphological findings
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Abstract
Aim. To investigate the presence of statistically significant correlations between clinical and laboratory characteristics and features of contrast-
enhanced computed tomography (CT) images, as well as to assess the possibility of predicting group classification according to the PASS scale 
based on clinical, laboratory, and contrast-enhanced CT imaging data.
Materials and methods. A retrospective analysis was performed on preoperative four-phase contrast-enhanced CT images of 230 patients with 
a pathomorphologically verified diagnosis of pheochromocytoma/paraganglioma. Clinical manifestations such as the presence and duration of 
arterial hypertension, carbohydrate metabolism disorders, and dyslipidemia were assessed. In the first stage, comparative and correlation analyses 
were conducted between hormonal parameters and contrast-enhanced CT data. In the second stage, based on morphological characteristics, 
patients were divided into two groups: with PASS scores <4 (n=155) and PASS scores ≥4 (n=56). Logistic regression analysis was conducted to 
evaluate the possibility of predicting group classification based on clinical, laboratory, and contrast-enhanced CT imaging data.
Results. Pheochromocytomas/paragangliomas with isolated normetanephrine secretion type accumulate significantly more contrast agent in 
the arterial and venous phases of the study (p<0.001) compared to other secretion types. Correlation analysis revealed statistically significant 
moderate positive correlations between blood normetanephrine levels and the volume of functioning tumor tissue without necrotic areas, as well 
as a moderate negative correlation between blood metanephrine levels and the maximum density in the venous phase, the percentage of venous 
contrast enhancement, and the 90th percentile of X-ray density of the functioning tumor tissue in the venous CT phase. A statistically significant 
association was also found between the presence/absence of necrosis and tumor size (p<0.001), as well as between structure and tumor size 
(p=0.004). No statistically significant correlations were identified between laboratory parameters, imaging data, and clinical manifestations 
(arterial hypertension, carbohydrate metabolism disorders, dyslipidemia, and carotid artery atherosclerosis). CT image characteristics allow for 
prediction of group classification according to the PASS scale with an AUC of 0.647 (95% confidence interval 0.471–0.797), sensitivity of 0.923 
(0.727–1.000), specificity of 0.400 (0.250–0.548), PPV of 0.333 (0.176–0.500), and NPV of 0.941 (0.800–1.000).
Conclusion. Pheochromocytomas/paragangliomas are heterogeneous pathologies with diverse clinical, hormonal, and radiological characteristics 
that are associated with pathomorphological findings (PASS scale).

Keywords: рheochromocytoma/рaraganglioma, CT characteristics, metanephrine, normetanephrine, texture analysis
For citation: Tarbaeva NV, Manaev АV, Chevais А, Beltsevich DG, Urusova LS, Ebzeeva AK, Roslyakova АA, Mel'nichenko GA, Mokrysheva NG. 
Contemporary capabilities of CT texture analysis in the diagnosis of pheochromocytoma: associations with clinical, laboratory, and 
pathomorphological findings. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2025;97(10):844–858. DOI: 10.26442/00403660.2025.10.203371
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изображений КТ с КУ ФХЦ предлагает возможность тек-
стурного анализа КТ-изображений, способного сократить 
время диагностики, повысить ее точность, а также потен-
циально дать клиницисту дополнительные характеристи-
ки заболевания, которые повышают точность прогнози-
рования заболевания и позволяют персонифицировать 
подход к лечению пациента. 

Цель исследования  – изучить наличие статистически 
значимых взаимосвязей между клинико-лабораторными 
характеристиками и текстурными признаками изображе-
ний КТ с КУ и их применимость в клинической практике, а 
также оценить возможности прогноза по клинико-лабора-
торным данным и данным изображений КТ с КУ разделе-
ния на группы согласно шкале PASS.

Материалы и методы
Сбор данных, объекты исследования
В работу включены 230 пациентов ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» с ФХЦ. Из них для 211 известно значение бал-
лов согласно шкале PASS (155 случаев – с баллами PASS<4, 
56 случаев – с баллами по шкале PASS≥4).

Критериями включения в исследование являлись кли-
нический диагноз ФХЦ; выполнение хирургического ле-
чения, подтверждение диагноза ФХЦ по результатам мор-
фологического исследования операционного материала; 
наличие данных четырехфазной КТ (нативная  – NAT, ар-
териальная – ART, венозная – VEN, отсроченная – фаза – 
DEL). Критерием исключения являлось наличие артефак-
тов в области надпочечников на изображениях КТ.

Компьютерная томография
Для каждого случая выполнена четырехфазная КТ с КУ, 

использовались томографы Optima CT660  – 103 случая и 
Revolution CT  – 127 случаев (томографы производителя 
GE Healthcare, США). КУ выполнялось с использованием 
двухколбового автоматического инжектора Medrad Stellant 
(производства Bayer) со скоростью подачи 3,5–4  мл/с. 
ART  выполнялась на 10-й секунде после срабатывания 
триггера болюса, установленного на нисходящей аорте на 
уровне диафрагмы (120 HU). VEN выполнялась через 30 с 
после активации триггера, DEL  – через 10–15 мин после 
введения контрастного вещества (КВ).

Формирование массива данных для анализа
Лабораторное обследование
Экскреция метанефрина и норметанефрина в суточной 

моче оценивалась методом иммуноферментного анализа 
с использованием коммерческих наборов компании IBL 
(Германия). Сбор суточной мочи осуществлялся с добавле-
нием консерванта (соляной кислоты) и в условиях охлаж-
дения. Нормальными показателями суточной экскреции 
метилированных производных катехоламинов считались 
следующие значения: для метанефрина  – 20–312 мкг/сут, 
для норметанефрина – 30–440 мкг/сут. 

Метанефрин, норметанефрин и 3-метокситирамин в 
плазме крови определялись методом жидкостной хрома-
тографии с тандемной масс-спектрометрией. При иссле-
довании уровня метанефринов плазмы забор крови про-
водился после 30-минутного положения лежа на спине. 
Референсные значения: метанефрин – 0–100 пг/мл, норме-
танефрин – 0–160 пг/мл, метокситирамин – 0–50 пг/мл.

Дооперационный диагноз ФХЦ/ПГ устанавливался на 
основании трехкратного повышения уровня норметанеф-
ринов и двукратного – метанефринов. Из представленных 
пациентов у 1 из 230 отсутствовала секреция метанефри-

нов, диагноз установлен на основании гистологического 
исследования.

Для исключения смешанной секреции, а также прогно-
зирования развития надпочечниковой недостаточности 
в послеоперационном периоде проводилось определение 
уровня кортизола в ходе ночного подавляющего теста с 
1 мг дексаметазона (ПДТ1): прием 1 мг дексаметазона меж-
ду 23 и 24 ч, на следующее утро – забор крови на кортизол 
в интервале между 8:00–9:00. Исследование уровня корти-
зола выполнено на электрохемилюминесцентных анализа-
торах фирмы Roche (Cobas 6000 Modulee601) стандартны-
ми наборами фирмы F. Hoffmann-La Roche Ltd. Согласно 
действующим клиническим рекомендациям точка сut-off 
определена на уровне 50 нмоль/л.

При отсутствии подавления кортизола определял-
ся уровень утреннего адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ) на электрохемилюминесцентных анализато-
рах фирмы Roche (Cobas 6000 Modulee601) наборами F. 
Hoffmann-La Roche Ltd. Референсные значения лаборато-
рии: АКТГ – 7,2–66 пг/мл.

Определение показателей липидного профиля (обще-
го холестерина, липопротеинов низкой плотности, липо-
протеинов высокой плотности, триглицеридов), глюкозы 
плазмы крови проводилось на биохимическом анализато-
ре Architect 8000 (Abbott Diagnostics, Abbot park, IL, USA) 
стандартными наборами фирмы. 

Клинические данные
Диагноз артериальной гипертензии (АГ) устанавливал-

ся при многократном повышении артериального давления 
выше 140/90 мм рт. ст. При наличии у пациента нецелевых 
показателей глюкозы плазмы крови натощак (>6,1 ммоль/л) 
для исключения нарушений углеводного обмена проводил-
ся пероральный глюкозотолерантный тест. 

Интерпретация результатов (уровень глюкозы плазмы 
через 2 ч): 

1) � <7,8 ммоль/л – нормальная толерантность к глюкозе; 
2) � 7,8–11,0 ммоль/л – нарушение толерантности к глюкозе; 
3) � ≥11,1 ммоль/л – сахарный диабет.
Дислипидемия устанавливалась на основании наруше-

ния показателей липидного спектра (нецелевых показате-
лей общего холестерина – 3,3–5,2 ммоль/л, липопротеинов 
высокой плотности  – 1,15–2,60 ммоль/л, липопротеинов 
низкой плотности  – 1,1–3,0 ммоль/л, триглицеридов  – 
0,1–1,7 ммоль/л). Всем пациентам проведена ультразвуко-
вая допплерография брахиоцефальных артерий (БЦА) для 
оценки наличия/отсутствия атеросклеротического пора-
жения сосудов.

Данные изображений КТ
Для первой части работы – анализа взаимосвязей меж-

ду КТ-характеристиками и клинико-лабораторными дан-
ным – рассматривали характеристики изображений КТ:

• � КТ-фенотип (согласно действующим клиническим 
рекомендациям «Инциденталома надпочечника»);

• � максимальный размер (в мм) – MAXразмер;
• � контуры (четкие, ровные/четкие, неровные/нечеткие, 

неровные);
• � структура (однородная/неоднородная);
• � наличие некрозов (да/нет);
• � наличие кальцинатов (да/нет);
• � минимальная и максимальная плотность в NAT;
• � максимальная плотность в артериальную, венозную 

и отсроченную фазу КТ (АртериальнаяMAX, Веноз-
наяMAX и ОтсроченнаяMAX);
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• � абсолютный и относительный коэффициент вымы-
вания (АКВ и ОКВ);

• � процент артериального и венозного накопления 
(ПроцАртНакоп и ПроцВенНакоп)  – отношение 
рентгеновской плотности в ART и VEN к рентгенов-
ской плотности в NAT).

При этом для каждой фазы КТ отдельно вычислялись 
признаки:

• � high_hu_fraction (отношение числа вокселей с интен-
сивностью >30 HU к общему числу вокселей в преде-
лах опухоли, представляет собой оценку доли функ-
ционально активной ткани опухоли по данным КТ с 
исключением зон распада);

• � mean_intensity (средняя рентгеновская плотность 
функционально активной ткани опухоли);

• � 90_percentile_intensity (90-й перцентиль рентгенов-
ской плотности функционально активной опухоли 
без учета зон распада – более надежный аналог мак-
симального значения плотности солидного компо-
нента опухоли при автоматизированном расчете, ме-
нее подверженный влиянию шумов и нехарактерных 
гиперденсных вокселей на изображениях КТ);

• � volume_above_30_HU (объем функционально актив-
ной ткани опухоли без зон распада, выраженный в мл).

Сегментация изображений КТ
Для вычисления характеристик high_hu_fraction, 

mean_intensity, 90_percentile_intensity, volume_above_30_
HU врачом-рентгенологом с опытом работы более 5 лет 
проведена сегментация областей, соответствующих ФХЦ 
на изображениях КТ во всех фазах с применением про-
граммного обеспечения 3D Slicer 5.6.2, вычисление призна-
ков проводили с применением языка программирования 
Python 3.9.21.

Статистический анализ данных
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием языка программирования Python 3.9.21. 
Категориальные данные представлены с применением ча-
стотной и процентной характеристики, а непрерывные – с 
применением медианного значения и межквартильного 
интервала (медиана – значение, больше и меньше которого 
находятся по 50% всех данных, межквартильный интер-
вал – интервал от 1 до 3-го квартиля, в пределах него нахо-
дится 50% всех данных).

В случае анализа пар непрерывных признаков исполь-
зовали коэффициент корреляции Спирмена, в случае пары 
категориальных признаков  – критерий хи-квадрат, для 
пары категориального и непрерывного признака  – тест 
Манна–Уитни (в случае бинарного категориального при-
знака) либо тест Краскела–Уоллиса. При анализе использо-
вали поправку Бонферрони на множественные сравнения, 
анализ заключался в умножении p-value по результатам 
статистического теста на коэффициент, равный количе-
ству статистических тестов. Уровень значимости – 0,05. 

Для проверки концепции применения клинико-лабо-
раторных данных и характеристик КТ-изображений с КУ в 
качестве неинвазивного количественного инструмента для 
оценки злокачественного потенциала ФХЦ согласно шка-
ле PASS проводили логистический регрессионный анализ. 
Отбор непрерывных признаков для модели проводили с 
применением корреляционного анализа (с помощью коэф-
фициента корреляции Спирмена), отбор среди пар сильно 
коррелирующих признаков (со значением коэффициента 
корреляции по модулю >0,8) осуществляли на основе срав-

нения метрики AUC при использовании признаков в ка-
честве предиктора группы согласно шкале PASS и условия 
p-value <0,05. Отбор категориальных признаков проводили 
с применением критерия хи-квадрат, в качестве метрики 
информативности приняли значение p-value <0,05. Выбор-
ку разделяли на обучающую и тестовую в пропорции 70  
на 30%. Оценку 95% доверительного интервала (ДИ) для 
метрик качества (AUC, чувствительность, специфич-
ность, положительная прогностическая ценность, Positive 
Predictive Value  –  PPV, отрицательная прогностическая 
ценность, Negative Predictive Value – NPV) проводили с при-
менением непараметрического бутстрапа с количеством  
выборок, равным 1000.

Этическая экспертиза
В исследовании анализировали данные медицинской 

информационной системы ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии». Исследования с участием людей рассмотрены и одо-
брены Локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» (протокол №20 от 13.11.2024). Все паци-
енты дали письменное согласие на использование резуль-
татов обследования и лечения с научной целью.

Результаты
Описание выборки
В табл. 1, 2 приведена описательная статистика для ка-

тегориальных и непрерывных признаков.
При визуальной оценке КТ-изображений ФХЦ отмеча-

лись различия по структуре и характеру контрастирова-
ния образований без связи с размерами (рис. 1–3).

Анализ пар категориальный признак–
непрерывный признак
Первым этапом проведен сравнительный анализ с 

помощью критерия Краскела–Уоллиса (H-тест) всех не-
прерывных и категориальных характеристик. Получены 
статистически значимые результаты для следующих пар 
признаков (табл. 3).

На рис. 4 приведены боксплоты для пар признаков с 
наиболее значимыми различиями с p<0,001 из табл. 3.

При анализе графиков можно сделать вывод, что изоли-
рованный норметанефриновый тип секреции отличается 
от всех остальных типов секреции по исследуемым харак-
теристикам изображений КТ. Данный факт также под-
тверждается попарными сравнениями групп пациентов с 
различными типами секреции по анализируемым призна-
кам изображений КТ с применением теста Манна–Уитни 
(U-тест), результаты приведены в табл. 4. 

C учетом поправки Бонферрони при сравнительном 
анализе выявлено, что ФХЦ/ПГ с изолированным норме-
танефриновым типом секреции статистически значимо 
копят больше КВ в ART и VEN по сравнению с другими 
группами (см. табл. 4).

Далее проводили сравнительный анализ (тест Манна–
Уитни) с целью оценки различий по различным КТ-харак-
теристикам. Получено, что имеется статистически значимая 
связь между парами признаков, приведенными в табл. 5.

На рис. 5 приведены боксплоты для пар признаков, 
приведенных в табл. 5.

C учетом поправки Бонферрони при сравнительном 
анализе выявлено, что для ФХЦ/ПГ злокачественного 
КТ-фенотипа характерен больший уровень метанефрина 
в моче и норметанефрина в моче, чем для опухолей не
определенного КТ-фенотипа. Кроме того, обнаружено, что 
для образований с некрозами характерны статистически 



Оригинальная статья https://doi.org/10.26442/00403660.2025.10.203371

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (10): 844–858.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (10): 844–858.848

Таблица 1. Описания категориальных признаков 
пациентов с ФХЦ/ПГ (n=230)
Table 1. Descriptions of categorical characteristics  
of patients with pheochromocytoma/paraganglioma (n=230)

Характеристика Описание, абс. (%)

Пол Мужчины – 72 (31,3), 
женщины – 158 (68,7)

Тип секреции

Изолированный 
норметанефриновый – 79 (35,4)

Изолированный 
метанефриновый – 20 (9,0)

Смешанный – 64 (28,7)
Преимущественно 

норметанефриновый – 29 (13,0)
Преимущественно 

метанефриновый – 31 (13,9)
Отсутствует – 1 (0,4)

Наличие АГ Да – 219 (95,6), нет – 10 (4,4)
Наличие нарушений 
углеводного обмена Да – 120 (52,9), нет – 107 (47,1)

Наличие дислипидемии Да – 161 (71,6), нет – 64 (28,4)
Наличие атеросклероза 
БЦА Да – 121 (54,0), нет – 103 (46,0)

Наличие герминальной 
мутации

Да – 50 (21,7), нет – 5 (2,2), 
не исследовалась – 175 (76,1)
RET – 29, VHL – 11, NF1 – 6,  
JAK – 1, MAX – 1, SDHх – 2

Контуры на 
изображении КТ

Четкие, ровные – 172 (75,8), 
четкие, неровные – 44 (19,4), 
нечеткие, неровные – 11 (4,8)

Структура на 
изображении КТ

Однородная – 26 (11,5), 
неоднородная – 200 (88,5)

Наличие некрозов Да – 123 (54,9), нет – 101 (45,1)
Наличие кальцинатов Да – 22 (9,7), нет – 205 (90,3)

КТ-фенотип Неопределенный – 70 (31,0), 
злокачественный – 156 (69,0)

Таблица 2. Описание непрерывных признаков 
пациентов с ФХЦ/ПГ (n=230)
Table 2. Description of continuous features of patients 
with pheochromocytoma/paraganglioma (n=230)

Переменная Медиана Межквартильный 
интервал [Q1; Q3]

Клинические данные
Возраст, лет 50,12 [39,32; 59,48]
Длительность АГ, лет 3,00 [1,00; 7,00]

Гормональное обследование
Метанефрин (кровь), 
пг/мл 111,00 [20,75; 616,50]

Метанефрин (моча), 
мкг/сут 1008,00 [294,00; 2547,00]

Норметанефрин (кровь) 439,00 [227,00; 1238,00]
Норметанефрин (моча), 
мкг/сут 2316,50 [1148,25; 4590,50]

АКТГ (8:00), пг/мл 24,10 [15,27; 37,62]
Кортизол в ходе ПДТ1, 
пмоль/л 40,00 [27,00; 51,50]

Таблица 2. Описание непрерывных признаков 
пациентов с ФХЦ/ПГ (n=230)
Table 2. Description of continuous features of patients 
with pheochromocytoma/paraganglioma (n=230)

Переменная Медиана Межквартильный 
интервал [Q1; Q3]

Характеристики КТ-признаков

Mаксимальный размер, 
мм 47 [34; 60]

Минимальная нативная 
плотность, HU 20 [14; 31]

Максимальная нативная 
плотность, HU 44 [41; 50]

АртериальнаяМАХ, HU 104 [79; 134]

ВенознаяМАХ, HU 99 [87; 124]

ОтсроченнаяМАХ, HU 66 [62; 75]

high_hu_fraction_NAT, 
доля 0,62 [0,53; 0,70]

high_hu_fraction_ART, 
доля 0,92 [0,83; 0,96]

high_hu_fraction_VEN, 
доля 0,96 [0,91; 0,98]

high_hu_fraction_DEL, 
доля 0,89 [0,83; 0,94]

mean_intensity_NAT, HU 49,69 [45,36; 52,90]

mean_intensity_ART, HU 79,71 [68,38; 98,03]

mean_intensity_VEN, 
HU 86,81 [75,67; 103,62]

mean_intensity_DEL, HU 63,69 [59,57; 66,72]

90_percentile_intensity_
NAT, HU 69,00 [60,00; 76,00]

90_percentile_intensity_
ART, HU 111,00 [97,50; 143,00]

90_percentile_intensity_
VEN, HU 117,00 [101,00; 139,00]

90_percentile_intensity_
DEL, HU 87,50 [80,75; 93,25]

volume_above_30_HU_
NAT, мл 27,69 [10,55; 69,25]

volume_above_30_HU_
ART, мл 41,81 [17,63; 81,96]

volume_above_30_HU_
VEN, мл 44,36 [17,93; 85,99]

volume_above_30_HU_
DEL, мл 41,12 [15,68; 82,47]

ПроцАртНакоп, % 116,28 [66,67; 207,32]

ПроцВенНакоп, % 118,18 [79,49; 191,18]

ОКВ, % 34,06 [23,23; 42,95]

АКВ, % 60,50 [48,90; 71,90]

Примечание. mean_intensity – средняя рентгеновская плотность 
функционально активной ткани опухоли; volume_above_30_HU – 
объем функционально активной ткани опухоли без зон распада; 
90_percentile_intensity – 90-й перцентиль рентгеновской плотности 
функционально активной опухоли без учета зон распада.

(Окончание)

(End)
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a b

c d

Рис. 1. КТ с КУ: ФХЦ левого надпочечника размерами 
38×25 мм, с кистозной трансформацией:  
a – NAT: плотность образования 37 ед.Н, с наличием 
в центральных отделах гиподенсных участков, плотностью 
21 ед.Н; b – ART: образование накапливает контрастный 
препарат в периферических отделах до 97 ед.Н, 
с сохранением гиподенсных участков в центральных 
отделах, не накапливающих контрастный препарат; 
c – VEN: плотность образования в периферических 
отделах до 107 ед.Н; d – DEL: образование «сбрасывает» 
контрастный препарат в периферических отделах 
до 64 ед.Н, в центральных отделах – участки, не 
накапливающие контрастный препарат.

Fig. 1. Contrast-enhanced CT: Pheochromocytoma 
(PCC) of the left adrenal gland of 38×25 mm, with cystic 
transformation:  
a – NAT: density of the mass is 37 HU, with hypodense areas 
in the central parts of 21 HU; b – ART: the mass uptakes the 
contrast agent in the peripheral zones up to 97 HU, with the 
preservation of hypodense areas in the central parts that do 
not uptake contrast agent; c – VEN: density of the mass in the 
peripheral zones up to 107 HU; d – DEL: the mass releases 
the contrast agent from the peripheral zones up to 64 HU; 
central areas do not uptake the contrast agent.

a b

c d

Рис. 2. КТ с КУ: ФХЦ правого надпочечника размерами 
41×33 мм, однородной структуры:  
a – NAT: плотность образования 42 ед.Н; b – ART: 
образование интенсивно неравномерно накапливает 
контрастный препарат до 227 ед.Н; c – VEN: плотность 
образования 113 ед.Н; d – DEL: образование «сбрасывает» 
контрастный препарат до 63 ед.Н.

Fig. 2. Contrast-enhanced CT: PCC of the right adrenal gland 
of 41×33 mm with homogeneous structure:  
a – NAT: density of the mass of 42 HU; b – ART: the mass 
intensively and unevenly uptakes the contrast agent up to 
227 HU; c – VEN: density of the mass is up to 113 HU;  
d – DEL: the mass releases the contrast agent from the 
peripheral zones up to 63 HU.

a b

c d

Рис. 3. КТ с КУ: ФХЦ левого надпочечника размерами 
120×100 мм, неоднородной структуры, с опухолевым 
тромбом в надпочечниковой вене:  
a – NAT: плотность образования 39 ед.Н, с наличием 
в центральных отделах гиподенсной зоны, плотностью 
21 ед.Н; b – ART: образование накапливает контрастный 
препарат до 132 ед.Н, с сохранением гиподенсной зоны 
в центральных отделах, не накапливающей контрастный 
препарат; c – VEN, корональный срез: плотность 
образования 109 ед.Н, в просвете левой почечной вены 
визуализируется опухолевый тромб, пролабирующий 
из левой надпочечниковой вены; d – DEL: образование 
«сбрасывает» контрастный препарат до 75 ед.Н.

Fig. 3. Contrast-enhanced CT: PCC of the left adrenal gland 
of 120×100 mm, with heterogeneous structure and a tumor 
thrombus in the adrenal vein:  
a – NAT: density of the mass is 39 HU, with a hypodense 
zone in the central parts of 21 HU; b – ART: the mass uptakes 
the contrast agent up to 132 HU, with the preservation of 
the central hypodense zone that does not uptake the contrast 
agent; c – VEN, coronal section: density of the mass is 
109 HU, a tumor thrombus prolapsing from the left adrenal 
vein is visualized in the lumen of the left renal vein; d – DEL: 
the mass releases the contrast agent up to 75 HU.
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достоверно больший размер и более высокий уровень нор-
метанефрина в моче, чем для опухолей без некрозов. Для 
образований с однородной структурой характерен мень-
ший размер, чем для опухолей с неоднородной структурой.

Анализ пар «непрерывный признак–
непрерывный признак»
В результате вычисления коэффициентов корреляции 

Спирмена получили статистически значимый результат меж-
ду уровнями метанефрина/норметанефрина в крови и моче и 
характеристиками изображений КТ, приведенных в табл. 6.

Наиболее сильная положительная связь выявлена меж-
ду уровнем норметанефрина крови и объемом функцио
нирующей ткани опухоли с исключением зон распада в 
NAT (рис. 6). Примечательно, что для связи между уров-
нем норметанефрина крови и объемом функционально ак-
тивной ткани в ART, VEN и DEL получили p=0,616, 0,101, 
0,085 и коэффициенты корреляции 0,597, 0,647, 0,652 со-
ответственно. Большая информативность NAT, вероятно, 
связана с тем, что в «функционально активный» объем в 
изображениях КТ при наличии КВ включается не только 

Таблица 3. Результаты сравнительно анализа пациентов 
с различным типом секреции ФХЦ/ПГ  
и различными КТ-характеристиками  
(тест Краскела–Уоллиса)
Table 3. Results of comparative analysis of patients with 
different types of pheochromocytoma/paraganglioma 
secretion and different CT characteristics  
(Kraskell–Wallis test)

Признак 1 Признак 2

Медиана  
и межквартиль-
ный интервал  
для признака 2  

по группам  
признака 1

p- 
значение  
(с учетом 
поправки 
Бонфер-
рони)*

Тип  
секреции

ПроцВен-
Накоп

0: 87,63  
(70,31–125,37)

<0,001

1: 193,49  
(123,62–253,45)

2: 110,00 
(70,37–161,89)

3: 96,00 
(68,41–135,73)

4: 103,57 
(75,05–164,50)

Тип  
секреции

ПроцАрт-
Накоп

0: 82,48 
(59,07–129,56)

<0,001

1: 208,07 
(121,69–338,99)

2: 84,78 
(39,27–136,35)

3: 68,42 
(49,37–135,23)

4: 116,68 
(58,42–167,05)

Тип  
секреции

Артериаль-
наяMAX

0: 100,00  
(78,00–120,00)

0,001

1: 143,00 
(106,25–189,00)

2: 90,50 
(75,25–110,50)

3: 101,00 
(71,25–124,00)

4: 100,50 
(81,00–140,00)

Тип  
секреции

Веноз- 
наяMAX

0: 100,00 
(78,00–120,00)

0,003

1: 127,00 
(111,00–163,75)

2: 95,00 
(87,00–104,25)

3: 100,50 
(87,00–123,75)

4: 101,50 
(85,75–139,25)

Таблица 3. Результаты сравнительно анализа пациентов 
с различным типом секреции ФХЦ/ПГ  
и различными КТ-характеристиками  
(тест Краскела–Уоллиса)
Table 3. Results of comparative analysis of patients with 
different types of pheochromocytoma/paraganglioma 
secretion and different CT characteristics  
(Kraskell–Wallis test)

Признак 1 Признак 2

Медиана  
и межквартиль-
ный интервал  
для признака 2  

по группам  
признака 1

p- 
значение  
(с учетом 
поправки 
Бонфер-
рони)*

Тип  
секреции

90_
percentile_
intensity_

ART

0: 101,00 
(92,00–111,00)

0,010

1: 151,00 
(112,78–187,75)

2: 105,50 
(90,50–112,00)

3: 112,50 
(94,25–129,00)

4: 107,50 
(95,75–134,00)

Тип  
секреции

mean_
intensity_

ART

0: 73,15 
(68,11–79,87)

0,039

1: 105,40 
(82,96–127,71)

2: 77,61 
(62,46–81,64)

3: 83,29 
(69,09–93,01)

4: 76,05 
(66,23–89,26)

*Здесь и далее в табл. 5, 6: общее количество статистических тестов – 
375; p-значение (с учетом поправки Бонферрони) – p-значение ×375.
Примечание. Здесь и далее на рис. 4: 0 – смешанный тип секреции; 
1 – изолированный норметанефриновый; 2 – изолированный мета-
нефриновый; 3 – преимущественно метанефриновый; 4 – преимуще-
ственно норметанефриновый.

(Окончание)

(End)
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сама функциональная ткань, но и артефакты (сосуды, часть 
зон распада вследствие эффекта частичного объема), иска-
жая данные.

В рамках корреляционного анализа наиболее сильная 
отрицательная связь выявлена между уровнем метанефри-
на крови и ВенознаяМАХ, ПроцВенНакоп и 90-м перцен-
тилем рентгеновской плотности функционирующей ткани 
опухоли с исключением зон распада в VEN (рис. 7). 

В свою очередь проведен аналогичный анализ связи с 
объемом функционирующей ткани опухоли с исключени-
ем зон распада в отношении ФХЦ/ПГ с метанефриновым 
типом секреции. Между уровнем метанефрина в крови нет 
такой взаимосвязи с объемом функционирующей ткани 
опухоли с исключением зон распада (во всех фазах КТ), как 
в случае норметанефрина. Ниже приведена диаграмма кор-
реляционного анализа для уровня метанефрина в крови и 
объема функционирующей ткани без зон распада в NAT 
(p=0,357; r=0,466).

Вторым этапом исследования проведена оценка воз-
можности прогноза разделения ФХЦ/ПГ на 2 группы со-
гласно шкале PASS по клинико-лабораторным данным и 
характеристикам изображений КТ с КУ. Для логистическо-

го регрессионного анализа отобрали признаки МАХраз-
мер и ОтсроченнаяМАХ согласно методике, описанной в 
разделе «Статистический анализ». При включении данных 
признаков в модель логистической регрессии получаем ре-
зультат, приведенный в табл. 7.

На тестовой выборке при значении cut-off 0,170 (соот-
ветствует максимуму индекса Юдена) AUC – 0,647 (95% ДИ 
0,471–0,797), чувствительность – 0,923 (0,727–1,000), специ
фичность  – 0,400 (0,250–0,548), PPV  – 0,333 (0,176–0,500), 
NPV – 0,941 (0,800–1,000). В качестве положительного клас-
са выбрали группу ФХЦ с PASS≥4. Для наглядной интер-
претации результата на рис. 8 приведен график разделе-
ния ФХЦ на 2 класса согласно шкале PASS в пространстве 
МАХразмер образований и максимальной рентгеновской 
плотности в DEL.
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Рис. 4. Боксплоты: сравнительный анализ пациентов 
с ФХЦ/ПГ и различным типом секреции по показателям: 
процент накопления контраста в ART и VEN  
и 90-й перцентиль рентгеновской плотности компонента 
опухоли в ART. 
Fig. 4. Boxplots: comparative analysis of patients with 
pheochromocytoma/paraganglioma and different type of 
secretion according to: percentage of contrast accumulation 
in the arterial and venous phases and 90th percentile of the 
X-ray density of the tumor component in the arterial phase.

Таблица 4. Сравнительный анализ (U-тест) пациентов 
с ФХЦ/ПГ и различным типом секреции по показателям: 
процент накопления контраста в ART и VEN
Table 4. Comparative analysis (U-test) of patients with 
pheochromocytoma/paraganglioma and different type 
of secretion according to the following parameters: 
percentage of contrast accumulation in arterial and 
venous phases

1-я группа 2-я группа

p-значение  
(с учетом поправки 

Бонферрони)*

ПроцАрт-
Накоп

ПроцВен-
Накоп

Изолирован-
ный нормета-
нефриновый

Смешанный <0,001 <0,001

Изолирован-
ный нормета-
нефриновый

Преимуще-
ственно норме-
танефриновый

<0,001 0,006

Изолирован-
ный нормета-
нефриновый

Преимуще-
ственно мета-
нефриновый

<0,001 <0,001

Изолирован-
ный метанеф-
риновый

Изолирован-
ный нормета-
нефриновый

0,038 0,03

Изолирован-
ный метанеф-
риновый

Преимуще-
ственно мета-
нефриновый

1,000 1,000

Изолирован-
ный метанеф-
риновый

Преимуще-
ственно норме-
танефриновый

1,000 1,000

Изолирован-
ный метанеф-
риновый

Смешанный 1,000 1,000

Преимуще-
ственно мета-
нефриновый

Преимуще-
ственно норме-
танефриновый

1,000 1,000

Преимуще-
ственно мета-
нефриновый

Смешанный 1,000 1,000

Преимуще-
ственно норме-
танефриновый

Смешанный 1,000 1,000

*Общее количество статистических тестов – 10; p-значение  
(с учетом поправки Бонферрони) – p-значение ×10.
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Таблица 5. Статистически значимые результаты и тенденции сравнительного анализа (тест Манна–Уитни) пациентов  
с ФХЦ/ПГ по различным КТ-характеристикам и данным гормонального обследования
Table 5. Results of statistically significant results and trends of comparative analysis (Mann–Whitney test) of patients  
with pheochromocytoma/paraganglioma according to different CT characteristics and hormonal examination data

Признак 1 Признак 2 Медиана и межквартильный интервал  
для признака 2 по группам признака 1

p-значение 
(с учетом поправки 

Бонферрони)*

Некрозы MAXразмер
С некрозами: 56 [43; 70,5]

<0,001
Без некрозов: 36 [30; 49]

Структура MAXразмер
Однородная: 33 [30; 36,50]

0,004
Неоднородная: 49,5 [36; 63,2]

КТ-фенотип Норметанефрин  
(моча), мкг/сут

Неопределенный КТ-фенотип: 1246,5 [791; 2088,6]
<0,001

Злокачественный КТ-фенотип: 3127,1 [1697,2; 5672,2]

Некрозы Норметанефрин  
(моча), мкг/сут

С некрозами: 3261 [1794; 5515,5]
0,002

Без некрозов: 1686 [1007; 2988,9]

КТ-фенотип Метанефрин (моча), мкг/сут
Неопределенный КТ-фенотип: 501,6 [180; 1028,5]

0,005
Злокачественный КТ-фенотип: 1746 [460,5; 3302,2]

Таблица 6. Коэффициенты корреляции Спирмена
Table 6. Spearman correlation coefficients

Признак 1 Признак 2 Коэффициент корреляции
p-значение  

(с учетом поправки  
Бонферрони)*

Метанефрин (кровь)

ПроцВенНакоп -0,703 <0,001

90_percentile_intensity_VEN -0,695 0,021

ВенознаяMAX -0,663 <0,001

Метанефрин (моча), 
мкг/сут

ПроцВенНакоп -0,509 <0,001

90_percentile_intensity_ART -0,499 <0,001

ПроцАртНакоп -0,492 <0,001

mean_intensity_ART -0,463 <0,001

АртериальнаяMAX -0,406 <0,001

90_percentile_intensity_VEN -0,4 0,003

mean_intensity_VEN -0,394 0,004

ВенознаяMAX -0,342 <0,001

ОКВ -0,325 0,012

volume_above_30_HU_ART 0,367 0,019

volume_above_30_HU_VEN 0,375 0,013

volume_above_30_HU_NAT 0,395 0,004

volume_above_30_HU_DEL 0,396 0,004

MAXразмер 0,397 <0,001

Норметанефрин (моча), 
мкг/сут

volume_above_30_HU_DEL 0,414 0,002

volume_above_30_HU_VEN 0,423 0,001

volume_above_30_HU_ART 0,428 0,001

volume_above_30_HU_NAT 0,438 <0,001

MAXразмер 0,570 <0,001

Норметанефрин (кровь) volume_above_30_HU_NAT 0,692 0,024
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Рис. 5. Боксплоты: сравнительный анализ пациентов с ФХЦ/ПГ по парам показателей: КТ-фенотип – метанефрин 
и норметанефрин мочи и некрозы – максимальный линейный размер и норметанефрин мочи.
Примечание: Для КТ-фенотипа 3 – злокачественный КТ-фенотип; 2 – неопределенный КТ-фенотип. Для некрозов 0 – 
отсутствие; 1 – наличие. Для структуры 1 – однородная; 2 – неоднородная.
Fig. 5. Boxplots: comparative analysis of patients with pheochromocytoma/paraganglioma according to pairs of 
parameters: CT phenotype – urinary metanephrine and normetanephrine and necrosis – maximum linear size and urinary 
normetanephrine.
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Рис. 6. Анализ взаимосвязи между уровнем метанефрина 
крови и объемом функционирующей ткани опухоли 
с исключением зон распада в NAT КТ-исследования 
у пациентов с верифицированной ФХЦ/ПГ. Отсутствие 
статистически значимой взаимосвязи между уровнем 
метанефрина крови и объемом функционирующей ткани 
опухоли с исключением зон распада.

Fig. 6. Analysis of the relationship between the 
metanephrine blood level and the volume of functioning 
tumor tissue, excluding decay zones, in the NAT CT 
study in patients with verified PCC/paraganglioma (PG). 
No statistically significant relationship was found between 
the metanephrine blood level and the volume of functioning 
tumor tissue, excluding decay zones.
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Рис. 7. Диаграммы корреляционного анализа уровня норметанефрина крови и объема функционирующей ткани 
опухоли с исключением зон распада, ПроцВенНакоп, 90-го перцентиля рентгеновской плотности в VEN и максимальной 
плотности солидного компонента в VEN у пациентов с верифицированной ФХЦ/ПГ: случаи №32 (соответствует 
метастатической ФХЦ/ПГ) и 191 (неметастатическая ФХЦ) при этом резко выбиваются из общей картины.

Fig. 7. Diagrams of correlation analysis of the normetanephrine blood level and the volume of functioning tumor tissue 
excluding decay zones, percent of venous uptake, the 90th percentile of X-ray density in VEN and the maximum density 
of the solid component in VEN in patients with verified PCC/PG: cases No. 32 (corresponds to metastatic PCC/PG) and 
191 (non-metastatic PCC) significantly stand out.
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Обсуждение
В настоящее время ФХЦ/ПГ рассматривается как зло-

качественная нейроэндокринная опухоль, обладающая 
метастатическим потенциалом. В  рутинной клинической 
практике существует насущная потребность спрогнози-
ровать риск агрессивного клинического течения ФХЦ/ПГ 
и определить тактику ведения конкретного пациента. Эф-
фективных инструментов для решения этой задачи в ми-
ровой практике до сих пор не существует. 

Заболеваемость ФХЦ и ПГ колеблется от 2 до 8 случаев 
на 1 млн, в свою очередь распространенность составляет от 
1:2500 до 1:6500 по данным различных исследований. Пик 
заболеваемости приходится на 3–5-е десятилетия жизни, и 
около 20% случаев – на пациентов детского возраста. В наше 
исследование включены 127 пациентов, медианный возраст 
которых составил 49,7 года, что в целом соответствует дан-
ным ранее опубликованных исследований, не включающих 
лиц моложе 18 лет  [13]. Среди представленной выборки 
явно преобладали женщины (соотношение ~4:1). 

Преобладающим симптомом ФХЦ/ПГ является АГ, од-
нако не все пациенты предъявляют жалобы на повышение 
артериального давления. Среди наших пациентов у 4% со-
хранялась стойкая нормотензия, и обращение в медицин-
скую организацию вызывалось выявлением объемного 
образования при КТ. При анализе возможных корреляций 
между лабораторными показателями, инструментальными 
данными и клиническими проявлениями (АГ, нарушения 
углеводного обмена, дислипидемия и атеросклероз БЦА) 

статистически значимой связи не выявлено, что может 
быть обусловлено методологическими факторами (напри-
мер, недостаточным размером выборки), многофакторно-
стью указанных патологических состояний, индивидуаль-
ной вариабельностью, компенсаторными механизмами 
организма и влиянияем сторонних факторов, таких как 
образ жизни пациента. 

В ходе исследования рентгеновской плотности, харак-
терной для ФХЦ/ПГ при нативном исследовании, меди-
анная нативная плотность и межквартильный интервал 
составили 36,1 [32,4; 39,7] HU. В ретроспективном исследо-
вании Е. Buitenwerf и соавт., включившем 222 морфологи-
чески верифицированных случая ФХЦ/ПГ, лишь в 1 случае 
зафиксирована низкая нативная плотность  [14]. Схожие 
результаты представлены в работе L. Canu и соавт., где 
среди 376 катехоламин-продуцирующих опухолей только 
в 2  случаях отмечалась низкая нативная плотность  [15]. 
В  ходе нашего исследования не выявлено ни одного слу-
чая образования с нативной плотностью <10   HU, ме-
диана минимальной плотности образования составила 
20 HU [14; 31]. Таким образом, исследование уровня мета-
нефринов при образованиях с низкой нативной плотно-
стью представляется нецелесообразным.

При дальнейшем анализе категориальных данных по-
лучили, что имеется статистически значимая связь между 
типом секреции и процентами венозного и артериального 
накопления, 90-м перцентилем рентгеновской плотности 
солидного компонента опухоли в VEN. Получено, что об-
разования с изолированным норметанефриновым типом 
секреции копят больше КВ в ART и VEN по сравнению с 
другими группами. Так, медиана ПроцАртНакоп и меж-
квартильный интервал для изолированного норметанеф-
ринового типа секреции составили 208% [121,6; 339], а для 
остальных типов секреции медиана лежит в диапазоне от 
68,4 до 116,6%. В свою очередь медиана ПроцВенНакоп и 
межквартильный интервал для изолированного норме-
танефринового типа секреции  – 193,4%  [123,6; 253,4%], а 
для остальных типов секреции варьирует от 87,6 до 110%. 
В результате корреляционного анализа выявлены положи-
тельные умеренные корреляции между уровнем нормета-
нефрина крови и объемом функционирующей опухолевой 
ткани без зон распада.

В нескольких предыдущих исследованиях сообщалось 
о положительной корреляции между размером опухоли и 
концентрацией катехоламинов [16–18]. В данном исследо-
вании помимо оценки размера/диаметра опухоли и уровня 
метанефринов в плазме крови/24 ч в моче (получена слабая 
положительная корреляция r=0,132, p=1,000 между макси-
мальным линейным размером и уровнем метанефринов в 
плазме крови, положительная корреляция r=0,397, p<0,001 
между максимальным линейным размером и уровнем ме-
танефринов в моче) сделан акцент на объеме «функцио-
нальной ткани», в том числе при ФХЦ/ПГ с некротически-
ми или кистозными изменениями. Получена прямая связь 
между объемом «функциональной ткани» по данным КТ и 
уровнем норметанефрина в крови. 

Таблица 7. Результаты логистического регрессионного анализа 
Table 7. Results of logistic regression analysis

Признак Коэффициент (95% ДИ) Отношение шансов (95% ДИ) p-value

Intercept -4,318 (-6,210–-2,427) 0,013 (0,002–0,088) <0,001

ОтсроченнаяMAX 0,019 (0,001–0,050) 1,019 (1,001–1,037) 0,034

MAXразмер 0,031 (0,012–0,050) 1,032 (1,012–1,052) 0,002
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Рис. 8. Разделение ФХЦ на классы согласно шкале PASS 
в зависимости от значений МАХразмер образований 
и ОтсроченнаяМАХ, светло-серым выделена область, 
характерная для ФХЦ с баллами PASS≥4, темно-серым – 
для PASS<4. 
Fig. 8. Division of pheochromocytomas into classes 
according to the PASS scale depending on the values 
of the maximum size of masses and maximum density 
in the delayed phase of CT, light grey indicates the area 
characteristic of pheochromocytomas with PASS scores ≥4, 
dark grey – for PASS<4.
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Проанализированы также корреляции между разме-
ром ФХЦ/ПГ и наличием некрозов, выявлена связь между 
максимальным линейным размером образования и нали-
чием/отсутствием некрозов: медиана и межквартильный 
интервал для опухолей с некрозами – 56,0 (43,0–70,5) мм, 
для опухолей без некрозов – 36,0 (30,0–49,0) мм. Предпола-
гаемыми этиологическими факторами обширного некроза 
ФХЦ/ПГ в ранее зарегистрированных наблюдениях явля-
ются: интратуморальное кровоизлияние; медикаментозная 
гипотония, индуцированная применением фентоламина; 
эмболический инфаркт; повышенное внутрикапсулярное 
давление, обусловленное злокачественной трансформаци-
ей опухоли; а также катехоламин-зависимая вазоконстрик-
ция [19]. По данным литературы, описаны случаи обширно-
го некроза ФХЦ/ПГ, при котором наблюдалась спонтанная 
ремиссия катехоламинового криза еще до хирургического 
удаления опухоли  [19, 20]. Уменьшение количества ткани 
ФХЦ/ПГ способно приводить к снижению выработки ка-
техоламинов и, соответственно, нормализации уровней 
метанефринов и норметанефринов в крови, что может со-
здать дополнительные трудности в диагностике.

При оценке злокачественного потенциала ФХЦ/ПГ на 
данный момент достоверно доказана лишь связь между ча-
стотой встречаемости метастатических ФХЦ/ПГ и наличи-
ем определенных мутаций генов. В работе S. Nölting и соавт. 
предложено делить ФХЦ/ПГ на 3 специфических кластера 
на основании наличия зародышевых или соматических 
мутаций, которые в том числе отражают клинические, био-
химические и визуализационные признаки. Кластеры 1A и 
1B (мутации – SDHх, FH, MDH2 и др.), связанные с псев-
догипоксией, имеют в основном вненадпочечниковую ло-
кализацию, норадренергический биохимический фенотип 
с тенденцией к устойчивой гипертензии. Опухоли, относя-
щиеся к кластеру 2 (киназному), имеют адренергический 
биохимический фенотип с периодической секрецией кате-
холаминов, сопровождающейся эпизодическими симпто-
мами АГ. К ним относят RET, NF1, HRAS, TMEM127, MAX, 
FGFR1 и др. Метастатический риск ФХЦ/ПГ, относящихся 
к кластеру 2, низок и чаще связан с образованиями надпо-
чечниковой локализации. Последний, кластер 3, связан с 
сигнализацией Wnt-сигнального пути. Кластеры 1 и 3 де-
монстрируют более агрессивный фенотип с более высоким 
метастатическим риском по сравнению с кластером 2. За-
родышевые мутации гена SDHB рассматриваются как один 
из ключевых факторов риска развития метастатической 
ФХЦ/ПГ, частота которой в ряде исследований достигает 
50–90%. Эти мутации ассоциируются с более агрессивным 
течением опухолевого процесса. Пациенты со злокаче-
ственными SDHB-позитивными ФХЦ/ПГ демонстрируют 
более низкую общую выживаемость (вероятность 5-летней 
выживаемости составляет 0,36, относительный риск – 2,6; 
p=0,019) по сравнению с больными, страдающими злока-
чественными формами ФХЦ/ПГ, не связанными с SDHB-
мутациями  [21]. В  одном из ретроспективных обзоров 
установлено, что у взрослых пациентов с мутациями SDHB 
показатели выживаемости статистически значимо ниже 
по сравнению с пациентами со спорадическими формами 
заболевания [22]. Метастатический риск ФХЦ/ПГ, относя-
щихся к кластеру 2, низок, а мутации RET, NF1, TMEM127 и 
MAX почти исключительно связаны [5]. 

При анализе связей между наличием герминальной 
мутации и иных характеристик, в том числе и клини-
ко-лабораторных, можно отметить лишь связь с объемом 
функционально активной ткани без зон распада (p=0,010 
без поправки Бонферрони), которая, однако, не является 

значимой с учетом поправки на множественную проверку 
гипотез. Также проведена оценка характера секреции мета-
нефрина/норметанефрина у пациентов, которым проведен 
генетический анализ. Среди 29 пациентов с установлен-
ным синдромом множественной эндокринной неоплазии 
2а-типа 20 имели смешанный тип секреции, 7 – преимуще-
ственно метанефриновый, 1 – изолированно метанефрино-
вый, 1 – преимущественно норметанефриновый. В работах 
М.Ю. Юкиной и соавт., M. Gild и соавт., G. Eisenhofer и со-
авт. продемонстрированы результаты, где в большинстве 
случаев синдром множественной эндокринной неоплазии 
2а-типа ассоциирован с преобладанием уровня метанеф-
рина (р<0,00001), что с высокой долей вероятности обус
ловлено незначительной выборкой в нашем исследовании. 
Ни у одного пациента с мутацией RET не выявлено изо-
лированного норметафринового типа секреции в отличие 
от 2 пациентов с верифицированным VHL-синдромом, что 
соответствует данным отечественных и зарубежных иссле-
дований [23–25].

В настоящее время в Российской Федерации генетиче-
ское тестирование проводится в первую очередь с учетом 
клинических особенностей пациента, таких как семейный 
анамнез заболевания, возраст начала заболевания, наличие 
множественных или двусторонних опухолей. В  мировом 
сообществе от данной концепции начинают отказываться 
в пользу того, что все пациенты с ФХЦ/ПГ направляются 
на клинико-генетическое тестирование, так как обнаруже-
ние мутации (как зародышевой, так и соматической) имеет 
важное значение для наблюдения и мониторинга пациен-
тов и их семей. Отсутствие возможности проведения ге-
нетического исследования обусловлено в первую очередь 
значительными финансовыми затратами, особенно при 
необходимости анализа широкой панели генов. Идея кла-
стеризации ФХЦ/ПГ на основе данных лучевой диагно-
стики с последующим определением приоритетных генов 
для тестирования является весьма перспективной задачей. 
Вместо генетического тестирования всех пациентов можно 
будет тестировать только тех, кто попадает в определенный 
кластер с высоким риском наличия конкретной генетиче-
ской мутации с учетом данных топических методов диаг
ностики, клинической картины. В  нашем исследовании 
генетическое тестирование проведено для 55 из 230 слу-
чаев. Размер выборки пациентов на данном этапе нашего 
исследования недостаточен для выявления статистически 
значимых ассоциаций и является предметом будущих ра-
бот в данной области.

Во второй части нашей работы в результате исследова-
ния на имеющейся выборке получено, что имеется связь 
между разделением ФХЦ на опухоли с низким и высоким 
риском агрессивного клинического течения согласно шка-
ле PASS с лабораторными данными и характеристиками 
изображений КТ. 

В зарубежной литературе также имеются работы по 
исследованию связи между данными КТ и гистопатологи-
ческими характеристиками. Так, в работе A. De Leo и со-
авт.  [26] проводилась оценка степени злокачественности 
ФХЦ согласно шкале PASS на основе текстурного анализа 
КТ-изображений с КУ на выборке из 30 пациентов. Для 
оценки связи между признаками и данными гистопато-
логии применялcя многофакторный регрессионный ана-
лиз. Получено, что коэффициент детерминации в модели 
определения категории согласно шкале PASS равнялся 
всего R2=0,182 с объемом образования. Также в публика-
ции F. Crimi и соавт. [27], где анализировались КТ-снимки 
17 пациентов с ФХЦ, проводилось исследование различий 
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в распределениях значений текстурных признаков для слу-
чаев с PASS>4 и PASS≥4. Получено, что имеется группа тек-
стурных признаков со значимыми различиями в распреде-
лениях согласно тесту Манна–Уитни с уровнем значимости 
0,05 для анализируемых категорий согласно шкале PASS – 
признак Gray Level Nonuniformity на основе матрицы 
GLSZM в NAT и признаки Gray Level Non Uniformity, Run 
Length Nonuniformity на основе матрицы GLRLM в VEN. 
Однако важно отметить, что приведенные публикации 
оперируют небольшой выборкой. 

В рамках данного исследования установлено, что тек-
стурный анализ изображений КТ позволяет прогнозиро-
вать разделение ФХЦ на группы согласно шкале PASS со 
значениями AUC 0,647 (95% ДИ 0,471–0,797), чувствитель-
ности – 0,923 (0,727–1,000), специфичности – 0,400 (0,250–
0,548), PPV – 0,333 (0,176–0,500), NPV – 0,941 (0,800–1,000).

Несмотря на полученные результаты, на данный мо-
мент согласно современной концепции ФХЦ/ПГ не под-
разделяются на доброкачественные и злокачественные/
метастатические, поскольку предполагается, что все опухо-
ли данного типа обладают метастатическим потенциалом. 
Однако сама предложенная методология демонстрирует 
перспективы для неинвазивной оценки морфологических 
характеристик ФХЦ при условии дальнейшего развития и 
адаптации методов анализа данных.

Заключение
В работе представлены результаты ретроспективного 

одноцентрового исследования, направленного на оценку 
клинических особенностей, лабораторных и инструмен-
тальных анализов у пациентов с ФХЦ/ПГ. В пилотном про-
екте проведено изучение текстурных признаков КТ-изо-
бражений с КУ для анализа характеристик ФХЦ.

Полученные результаты подчеркивают наличие связи 
между патоморфологическими данными и совокупностью 
лабораторных данных и характеристик изображений КТ, 
однако на данный момент шкала PASS, несмотря на широ-
кое использование в клинической практике, не позволяет 
клиницистам персонифицировать поход к ведению паци-
ентов. Полученные результаты подчеркивают необходи-
мость использования альтернативных классификацион-
ных шкал для оценки агрессивности ФХЦ. Перспективным 
представляется анализ генетических особенностей данных 
пациентов, их принадлежности к группе риска агрессив-
ного клинического течения с учетом генетической му-

тации и признаков КТ-изображений с КУ. Исследование 
подтверждает важность дальнейшей разработки методов 
текстурного анализа, которые могут повысить точность 
дооперационной диагностики.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АКВ – абсолютный коэффициент вымывания
АКТГ – адренокортикотропный гормон
АртериальнаяMAX – максимальная плотность в артериальную фазу 
компьютерной томографии
БЦА – брахиоцефальная артерия
ВенознаяMAX – максимальная плотность в венозную фазу компью-
терной томографии
ДИ – доверительный интервал 
КВ – контрастное вещество
КТ – компьютерная томография
КУ – контрастное усиление 
MAXразмер – максимальный размер 
ОКВ – относительный коэффициент вымывания 
ОтсроченнаяMAX – максимальная плотность в остроченную фазу 
компьютерной томографии

ПГ – параганглиома
ПДТ1 – ночной подавляющий тест с 1 мг дексаметазона
ПроцАртНакоп – процент накопления контрастного вещества в арте-
риальную фазу исследования
ПроцВенНакоп – процент накопления контрастного вещества в 
венозную фазу исследования
ФХЦ – феохромоцитома
ART – артериальная фаза компьютерной томографии
DEL – отсроченная фаза компьютерной томографии
NAT – нативная фаза компьютерной томографии
NPV (Negative Predictive Value) – отрицательная прогностическая цен-
ность
PPV (Positive Predictive Value) – положительная прогностическая цен-
ность
VEN – венозная фаза компьютерной томографии
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Эффективность пробиотика AntiAGE-Biom в коррекции 
метаболических нарушений у лиц с сахарным диабетом 2-го типа
Е.А. Шестакова1,2, А.В. Носова1, Ф.Х. Дзгоева1, С.А. Нурмамедова1, Н.В. Фролкова1, Е.Е. Мишина1,  
М.В. Шестакова1

1�ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. акад. И.И. Дедова» Минздрава России, 
Москва, Россия

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Несмотря на наличие широкого спектра сахароснижающей терапии, многие пациенты с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД 2) не достигают оптимального контроля гликемии. В связи с этим существует необходимость разработки дополнительных методов 
контроля СД 2, в том числе направленных на регуляцию кишечного микробиома.
Цель. Изучить возможность коррекции метаболических показателей у пациентов с СД 2 при приеме пробиотика AntiAGE-Biom в те-
чение 3 мес.
Материалы и методы. Проведено двойное слепое рандомизированное плацебо-контролируемое одноцентровое исследование. Паци-
енты с СД 2 с удовлетворительным контролем гликемии (гликированный гемоглобин – HbA1c<7,5%), не требующим интенсификации 
сахароснижающей терапии, рандомизированы в группы приема AntiAGE-Biom и плацебо. Исходно и через 3 мес лечения оценивали 
уровни HbA1c (первичную конечную точку), антропометрические показатели, включая композиционный состав тела, индекс инсулиноре-
зистентности HOMA-IR (дополнительные конечные точки). 
Результаты. В исследование включены 40 пациентов с СД 2 (n=20 в каждой группе). В группе пациентов, получающих AntiAGE-Biom, 
отмечена тенденция к снижению HbA1c, не достигшая статистической значимости. Через 3 мес приема пробиотика улучшился компо-
зиционный состав тела, а именно снизились процентное содержание жира в подгруппе пациентов с исходным HbA1c≥6,5% и у мужчин, 
кроме того, у мужчин увеличилась масса скелетной мускулатуры и тощей массы в сегменте «туловище» (p<0,05).
Заключение. Пробиотик AntiAGE-Biom способствует стабилизации метаболического контроля и статистически значимому улучшению 
композиционного состава тела у больных СД 2 при исходном значении HbA1c<7,5%.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, пробиотик, Lactococcus lactis KF-140, конечные продукты гликирования, кишечная микро-
биота, композиционный состав тела
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Abstract
Background. Despite the variety of antidiabetic therapies, many patients with type 2 diabetes (T2D) do not achieve optimal glycemic control. 
Therefore, there is a need to develop additional methods for managing T2D, including ones that regulate the gut microbiome.
Aim. To assess the effect of AntiAGE-Biom probiotic on metabolic parameters in T2D patients during 3 months of therapy.
Materials and methods. A randomized, double-blind, placebo-controlled, single-center study included patients with T2D with glycated 
hemoglobin – HbA1c<7,5% on stable antidiabetic therapy. Patients were randomized into groups receiving AntiAGE-Biom and placebo. The 
primary endpoint was the change in HbA1c from baseline, secondary endpoints included the dynamics in biochemical and anthropometric 
parameters, body composition, as well as HOMA-IR index.
Results. The study included 40 patients with T2D (n=20 in each group). There was a trend towards a decrease in HbA1c in AntiAGE-Biom group, 
that did not reach statistical significance. The use of the probiotic improved the body composition after 3 months: reduced the percentage of 
fat in men and a subgroup of patients with an initial HbA1c≥ 6.5%; also increased skeletal muscle mass and lean mass in the trunk segment in 
men (р<0,05).
Conclusion. AntiAGE-Biom probiotic helps to maintain metabolic control and significantly improve body composition in T2D patients with 
initial HbA1c<7.5%.
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Введение
Основой ведения пациентов с сахарным диабетом 2-го 

типа (СД 2) является модификация образа жизни, включа-
ющая рациональное питание и физическую активность [1]. 
Ограничение потребления высококалорийных продуктов, 
простых углеводов ставит задачу снизить не только массу 
тела (МТ) пациента, но и уровень гликемии. Долгосрочная 
цель лечения больных СД 2 – снижение числа осложнений 
данного заболевания.

Несмотря на очевидную пользу диетологических реко-
мендаций, их выполнение является сложной задачей для 
пациента. В связи с этим проводится поиск иных методов 
модифицирования рациона пациента для обеспечения за-
дач снижения МТ и управления СД 2.

В 2021 г. в странах Евразийского экономического со-
юза зарегистрирована биологически активная добавка к 
пище AntiAGE-Biom, которая является источником про-
биотических микроорганизмов (комплекса лакто- и бифи-
добактерий), а также витаминов В1 и В6, цинка. В   состав 
AntiAGE-Biom входят Lactococcus lactis (штамм KF 140), 
Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
casei. Согласно литературе штамм L. lactis KF 140, выделен-
ный из традиционного корейского ферментированного 
продукта кимчи, может влиять на детоксикацию конечных 
продуктов гликирования (КПГ). В клиническом испыта-
нии у лиц с исходно высоким уровнем карбоксиметилли-
зина (КМЛ), являющегося одним из КПГ, отмечено сниже-
ние КМЛ на фоне получения в течение 26 дней продукта с 
L. lactis KF 140 [2]. 

Цель исследования  – изучить возможность коррек-
ции метаболических показателей при приеме пробиотика 
AntiAGE-Biom в течение 3 мес. 

Материалы и методы
В 2023–2025 гг. в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-

гии им. акад. И.И. Дедова» проведено двойное слепое ран-
домизированное плацебо-контролируемое исследование.

Критерии включения:
• �мужчины и женщины от 30 до 75 лет включительно;
• диагноз СД 2;
• гликированный гемоглобин (HbA1c)≥6% и <7,5%;
• �индекс МТ (ИМТ)≥27 кг/м2 и <35 кг/м2;
• �пероральная сахароснижающая терапия в стабильной 

дозе в течение 3 мес и более до включения в исследо-
вание, не требующая, по мнению исследователя, кор-
рекции;

• �подписанное добровольное согласие пациента на уча-
стие в исследовании.

Критерии невключения:
• �участие в любом другом клиническом исследовании 

менее чем за 3 мес до рандомизации;
• клиренс креатинина <60 мл/мин/1,73 м2;

• �алкоголизм или злоупотребление/зависимость от пси-
хоактивных веществ в течение последних 5 лет, пред-
шествующих дню скрининга;

• �наличие в настоящее время или в анамнезе злокаче-
ственных новообразований в течение 5 лет до дня 
скрининга;

• �инфаркт миокарда, инсульт или госпитализация по 
поводу нестабильной стенокардии или транзиторной 
ишемической атаки в течение 90 дней до дня проведе-
ния скрининга;

• �нарушения функции печени, включая повышение ак-
тивности «печеночных» ферментов, таких как аланин
аминотрансфераза (АЛТ) или аспартатаминотрансфе-
раза (ACT), в 2,5 раза и выше верхней границы нормы;

• �обширные хирургические процедуры, затрагивающие 
желудок или тонкий кишечник, потенциально влия-
ющие на всасывание лекарственных препаратов и/
или питательных веществ, по мнению исследователя, 
в анамнезе;

• �использование биологически активных добавок, специ-
ализированных диетических (профилактических и ле-
чебных) продуктов менее чем за 4 нед до скрининга;

• �прием антибиотиков менее чем за 4 нед до начала ис-
следования;

• �наследственная непереносимость галактозы, недоста-
точность лактазы;

• �беременность и период лактации, а также невозмож-
ность использования надежных средств контрацеп-
ции у женщин детородного возраста;

• �любое нарушение здоровья, которое, по мнению исследо-
вателя, может ставить под угрозу безопасность пациента 
или повлиять на соблюдение требований протокола.

Дизайн исследования
Исследование включало такие периоды, как скрининг, 

рандомизация, период лечения (3 мес). В рамках исследо-
вания проведены 3 визита. Состав процедур на каждом из 
визитов представлен в табл. 1.

Пациенты, соответствующие критериям протокола, 
включены в исследование при подписании информиро-
ванного согласия. 

После процедуры рандомизации с помощью генератора 
случайных чисел пациенты распределены в группы А и Б, в 
которых они получали AntiAGE-Biom или плацебо в саше. 
Ни пациент, ни исследователь не знали о составе продукта, 
выдаваемом в группах А или Б. Состав продукта, получае-
мого в группах А и Б, расшифровывали после проведения 
статистической обработки результатов исследования. 

Состав исследуемого пробиотика AntiAGE-Biom: L. lactis 
KF 140, B. longum 4C00001050, L. acidofilus LA-14 SD5212, 
L. casei LC-11(R) SD5213, цинка оксид, тиамина гидро
хлорид, пиридоксина гидрохлорид, очищенная мальтоза,  

Дзгоева Фатима Хаджимуратовна – канд. мед. наук, зав. отд. 
по оказанию диетологической помощи ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии им. акад. И.И. Дедова»

Fatima Kh. Dzgoeva. ORCID: 0000-0002-7314-9063

Нурмамедова Сабина Адалетовна – ординатор-диетолог  
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. акад. И.И. Дедова»

Sabina A. Nurmamedova. ORCID: 0009-0002-7153-6681

Фролкова Надежда Викторовна – аспирант ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. акад. И.И. Дедова»

Nadezhda V. Frolkova. ORCID: 0009-0001-6204-4231

Мишина Екатерина Евгеньевна – канд. мед. наук, науч. сотр. 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. акад. И.И. Дедова»

Ekaterina E. Mishina. ORCID: 0000-0002-5371-8708

Шестакова Марина Владимировна – акад. РАН, д-р мед. наук, 
проф., дир. Института диабета, зам. дир. ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. акад. И.И. Дедова»

Marina V. Shestakova. ORCID: 0000-0002-5057-127X



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.10.203462 Original Article

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (10): 859–866.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (10): 859–866. 861

ксилит Е967, фруктоолигосахарид, галактоолигосахарид, 
диосид кремния Е551.

Состав плацебо: очищенная мальтоза, ксилит Е967, ди-
осид кремния Е551.

Режим дозирования препаратов был одинаковым в обе-
их группах – 1,5 мг пробиотика/плацебо натощак, за 30 мин 
до еды и приема других препаратов, запивая 100 мл воды. 
При пропуске приема препарата утром рекомендован при-
ем до следующего приема пищи (выдержать не менее 2,5 ч 
от последнего приема пищи). Всем пациентам рекомендо-
ван прием 2000 МЕ колекальциферола в сутки.

Нежелательные явления (НЯ) оценивали в ходе опроса 
пациентов на визите 3.

Первичная и дополнительные конечные точки
Первичная конечная точка  – изменение уровня HbA1c 

через 3 мес после начала приема пробиотика/плацебо. 
К  дополнительным конечным точкам относили антропо
метрические (МТ, ИМТ, параметры биоимпедансометрии) 
и лабораторные показатели.

Лабораторное обследование
Лабораторное обследование проведено в лаборатории 

ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. акад. И.И.  Де-
дова». Венозную кровь брали натощак. Биохимические 
показатели в сыворотке крови определяли на анализато-
ре Architect c4000 («Abbott Diagnostics», «Abbott Park», IL, 
США) стандартными наборами производителя, HbA1c  – 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
на анализаторе D10 (Bio Rad). Данный метод сертифици-
рован NGSP (The National Glycohemoglobin Standartization 
Program). Инсулин, С-пептид исследовали на иммунохи-
мическом анализаторе COBAS 6000.

Расчетные показатели
ИМТ рассчитывали по формуле: МТ (кг) / рост (м2).
Индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR) вычисля-

ли по формуле: глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин на-
тощак (мкЕд/мл) / 22,5.

Инструментальное обследование
Для оценки процентного содержания жира, массы ске-

летной мускулатуры, тощей массы в сегменте «туловище» 
проводили биоимпедансометрию натощак (InBody).

Статистический анализ
Для обработки данных использовали программу 

Statistica 13.3. Результаты количественных переменных 
представляли в виде медиан и межквартильного размаха 
(25-й и 75-й перцентили) – Me [Q1; Q3], качественные дан-
ные – в виде абсолютных (n) и относительных (%) частот. 
Для сравнения данных двух независимых групп приме-
няли U-критерий Манна–Уитни. При анализе зависимых 
выборок использовали критерий Вилкоксона. Проводили 
анализ в подгруппах пациентов, разделенных по полу и ис-
ходному уровню HbA1c. Статистически значимыми счита-
ли различия при р<0,05.

Результаты
Исходные характеристики пациентов
В исследование включены 40 пациентов (n=20 в каждой 

группе). Исходные характеристики пациентов в обеих под-
группах представлены в табл. 2.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по боль-
шинству демографических, антропометрических и лабо-
раторных параметров, за исключением возраста (паци-
енты контрольной группы были моложе) и содержания 
липопротеидов высокой плотности  – ЛПВП (меньше в 
группе AntiAGE-Biom).

Сахароснижающая терапия представлена любыми пер
оральными препаратами и/или агонистами рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 в монотерапии или в ком-
бинации. Лечение в течение 3 мес наблюдения, согласно ди-
зайну исследования, не меняли. 

Таблица 1. Процедуры исследования
Table 1. Procedures during the study

Период наблюдения

скрининг рандомизация завершение 
исследования (3 мес)

Визит 1 2 3

Подписанное информированное согласие v

Оценка критериев отбора v v

Демографические данные и анамнез v

Предшествующая и сопутствующая терапия v v

Физическое исследование, включая определение роста, МТ, ИМТ v v v

HbA1c v v v

Биохимический и гормональный анализы крови v v

Биоимпедансометрия v v

Назначение терапии и выдача препаратов v

Возврат упаковок препаратов и оценка комплаентности v

Оценка изменений сопутствующей терапии v v

Оценка НЯ v

Взятие образца кала* v v
*Образцы кала для исследования кишечной микробиоты (анализ находится в работе, не представлен в данной статье).
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Оценка первичной и дополнительных  
конечных точек
Первичной конечной точкой исследования стало изме-

нение уровня HbA1c на фоне приема исследуемого пробио-
тика и плацебо (рис. 1).

Согласно результатам исследования в группе AntiAGE-
Biom отмечена тенденция к снижению уровня HbA1c, не 
достигшая статистической значимости. В группе плацебо 
динамики уровня HbA1c не наблюдали. 

Результаты изменения метаболических параметров, от-
носящихся к дополнительным конечным точкам, представ-
лены в табл. 3. 

Значимой динамики дополнительных конечных точек в 
обеих группах не отмечено. 

Пациенты не сообщали о развитии у них НЯ на всем 
протяжении исследования. 

Анализ в подгруппах
Согласно дизайну исследования запланирован анализ 

показателей в подгруппах пациентов, разделенных по ис-
ходному уровню HbA1c и полу. 

Пациенты разделены по исходному уровню HbA1c на 
подгруппы с HbA1c≥6,5% (n=15 – в группе AntiAGE-Biom, 

n=13  – в группе плацебо) и HbA1c<6,5% (n=5  – в группе 
AntiAGE-Biom, n=7 – в группе плацебо). 

Уровень HbA1c в подгруппах оставался стабильным, за 
исключением подгруппы плацебо с исходным HbA1c<6,5%, 
где отмечена тенденция к росту HbA1c (рис. 2).

Большинство метаболических параметров, оцененных 
в подгруппах пациентов с различным исходным уровнем 
HbA1c, значимо не отличались. Исключение составили резуль-
таты биоимпедансометрии, представленные на рис.  3,  a–c. 
В подгруппе пациентов с исходным HbA1c≥6,5%, принимаю-
щих пробиотик AntiAGE-Biom, отмечено значимое снижение 
процентного содержания жира за 3 мес наблюдения (рис. 3, a).

При разделении пациентов по полу (мужчины: n=13 – в 
группе AntiAGE-Biom, n=10 – в группе плацебо; женщины: 
n=7  – в группе AntiAGE-Biom, n=10  – в группе плацебо) 
значимой динамики HbA1c не получено, отмечена тенден-
ция к снижению в группе AntiAGE-Biom у женщин и в обе-
их контрольных группах (рис. 4).

При анализе результатов биоимпедансного исследова-
ния отмечена значимая динамика основных параметров: 
у мужчин, принимающих AntiAGE-Biom (рис.  5,  a–c), 
наблюдали снижение процентного содержания жировой 
ткани, прирост мышечной ткани и тощей массы. 

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов
Table 2. Baseline characteristics

Параметр Группа AntiAGE-Biom (n=20) Группа контроля (n=20) p

Возраст, лет 64 [59; 68] 58 [50; 64] 0,0395

Пол, муж., абс. (%) 13 (65) 10 (50) 0,3373

МТ, кг 94,1 [89,5; 108,1] 89,5 [81,1; 97,5] 0,0962

ИМТ, кг/м2 32,5 [30,6; 35,5] 30,4 [28,0; 34,0] 0,0565

HbA1c, % 6,7 [6,5; 7,1] 6,6 [6,4; 6,8] 0,2596

Глюкоза натощак, ммоль/л 6,9 [6,5; 7,4] 7,3 [6,3; 8,3] 0,3939

Креатинин, мкмоль/л 79,6 [67,5; 89,7] 73,8 [67,3; 77,6] 0,1850

АСТ, Ед/л 20,2 [15,8; 26,1] 19,9 [16,0; 22,4] 0,6949

АЛТ, Ед/л 24,5 [18,9; 40,1] 24,2 [19,4; 31,3] 0,8604

Общий холестерин, ммоль/л 4,4 [3,7; 5,5] 5,5 [3,9; 5,9] 0,1477

ЛПНП, ммоль/л 2,3 [1,8; 3,1] 2,9 [2,2; 3,7] 0,1333

ЛПВП, ммоль/л 1,0 [0,9; 1,2] 1,3 [1,0; 1,4] 0,0215

Триглицериды, ммоль/л 2,1 [1,5; 2,8] 1,7 [1,2; 2,4] 0,1846

Кальций общий, ммоль/л 2,4 [2,3; 2,5] 2,4 [2,3; 2,5] 0,7866

Альбумин, г/л 45,4 [44,2; 46,7] 44,8 [44,1; 46,8] 0,7247

Билирубин общий, мкмоль/л 12,3 [9,1; 14,9] 11,6 [9,0; 15,2] 0,7557

Мочевая кислота, мкмоль/л 363,6 [292,5; 416;6] 336,3 [293,1; 403,6] 0,7557

Железо, мкмоль/л 16,9 [13,7; 19,3] 16,4 [15,5; 18,0] 0,8924

С-пептид, нг/мл 4,0 [3,0; 5,0] 3,2 [2,7; 4,1] 0,0989

НОМА-IR 6,5 [3,9; 10,3] 4,9 [3,5; 6,8] 0,1404

Курение, абс. (%) 5 (25) 3 (15) 0,4292

Процентное содержание жира, % 34,5 [27,9; 42,0] 35,5 [27,9; 42,0] 0,3301

Масса скелетной мускулатуры, кг 29,7 [25,9; 39,8] 29,7 [25,9; 39,8] 0,6750

Тощая масса в сегменте «туловище», кг 25,4 [23,1; 32,2] 25,4 [23,1; 32,2] 0,4818

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности. Использованы критерий Манна–Уитни для количественных признаков (представлены 
медианы [Q1; Q3]), χ2 Пирсона для качественных признаков (приведены абсолютные и относительные, %, частоты). Здесь и далее в табл. 3: n – число 
пациентов с указанным в анкете признаком.
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Обсуждение
Компенсация СД 2 остается труднорешаемой задачей, 

несмотря на разнообразие сахароснижающей терапии. Бо-
лее того, многие пациенты не используют возможности мо-
дификации образа жизни для достижения нормализации 
углеводного обмена (УО). Напротив, часто пациенты не 
стремятся соблюдать принципы гипокалорийного питания 
и адекватной физической активности, считая, что медика-
ментозная терапия способна самостоятельно обеспечить 
долговременную компенсацию заболевания. Приведенный 
тезис является неверным и подтверждается результатами 
анализа «Базы данных клинико-эпидемиологического мо-

ниторинга» (https://www.diaregistry.ru), говорящими об от-
сутствии прироста доли лиц с оптимальной компенсацией 
УО, несмотря на улучшение обеспечения пациентов самы-
ми новыми лекарственными препаратами [3].

Таким образом, соблюдение диетологических, зачастую 
ограничительных, рекомендаций представляет сложность 
для пациента. В этих условиях важно направлять усилия 
на разработку продуктов, способных влиять на уровень 
гликемии, по возможности минимально ограничивая пи-
щевые пристрастия пациента. Это возможно осуществить 
за счет применения пробиотических продуктов, так как 
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и плацебо за 3 мес наблюдения, %.
Fig. 1. HbA1c change in AntiAGE-Biom and placebo groups 
during 3 months of the study, %.
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and <6,5%, %.

Таблица 3. Антропометрические и лабораторные параметры в группах AntiAGE-Biom и плацебо через 3 мес наблюдения
Table 3. Anthropometric and laboratory parameters in the AntiAGE-Biom and placebo groups after 3 months

Параметр Группа AntiAGE-
Biom (n=20) p* Группа контроля 

(n=20) p*

МТ, кг 93,9 [88,3; 108,6] 0,6026 87,9 [80,3; 96,7] 0,8228

ИМТ, кг/м2 32,8 [30,1; 35,3] 0,6192 30,3 [27,8; 33,7] 0,6542

Глюкоза натощак, ммоль/л 7,1 [6,4; 7,5] 0,7323 7,3 [6,5; 8,2] 0,7022

Креатинин, мкмоль/л 74,6 [71,0; 81,4] 0,3760 73,7 [67,0; 84,8] 0,3046

Билирубин общий, мкмоль/л 11,2 [7,5; 14,5] 0,930 11,2 [9,6; 14,7] 0,2352

АСТ, Ед/л 20,0 [16,3; 22,7] 1,000 20,3 [15,8; 26,6] 0,6813

АЛТ, Ед/л 24,1 [17,8; 36,7] 0,7652 26,8 [18,4; 32,7] 0,8813

Общий холестерин, ммоль/л 4,7 [3,8; 6,1] 0,2397 4,8 [3,9; 6,0] 0,9839

ЛПНП, ммоль/л 2,5 [2,0; 3,0] 0,3760 2,8 [2,0; 3,8] 0,6580

ЛПВП, ммоль/л 1,1 [0,9; 1,2] 0,4566 1,2 [1,1; 1,5] 0,8519

Триглицериды, ммоль/л 2,1 [1,8; 3,9] 0,1126 1,4 [1,2; 1,8] 0,0759

Мочевая кислота, мкмоль/л 358,0 [295,6; 400,8] 0,6542 353,9 [319,2; 389,0] 0,0620

С-пептид, нг/мл 3,8 [3,0; 5,4] 0,7022 3,3 [2,6; 4,2] 0,9553

НОМА-IR 6,5 [4,5; 9,4] 0,8519 4,3 [3,5; 7,3] 0,5503

Процентное содержание жира, % 36,7 [33,1; 43,2] 0,1615 34,6 [27,3; 39,9] 0,0642

Масса скелетной мускулатуры, кг 35,5 [28,1; 39,1] 0,0762 30,1 [25,6; 40,4] 0,2111

Тощая масса в сегменте «туловище», кг 30,5 [24,6; 32,2] 0,1365 25,3 [22,5; 32,5] 0,1071
*Использован критерий Вилкоксона для сравнения указанных признаков с исходными значениями в каждой группе (см. табл. 1).
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они способны влиять на метаболические процессы за счет 
модификации кишечной микробиоты [4].

Кишечная микробиота в течение последних десяти-
летий привлекает ученых как потенциальная мишень для 
воздействия у пациентов с ожирением и СД 2. Известны 
исследования, говорящие об эффективной транспланта-
ции кишечной микробиоты от здоровых доноров лицам 
с метаболическими заболеваниями [5, 6]. Однако на прак-
тике необходимо доступное, эффективное и безопасное 
средство для модификации кишечной микробиоты с це-
лью профилактики и замедления прогрессирования нару-
шений УО.

Исследования, посвященные изучению пробиотиков у 
пациентов с СД 2, имеют как положительные результаты 

в виде улучшения контроля гликемии [7], так и нейтраль-
ные [8], что может быть обусловлено микробными разли-
чиями в составе продукта, дозой или длительностью при-
ема продукта [9]. 

Данная работа представляет собой оценку влияния за-
регистрированного пробиотика AntiAGE-Biom на уровень 
HbA1c и других метаболических параметров у лиц с СД 2. 
AntiAGE-Biom выбран в связи с тем, что ранее в корейской 
популяции пробиотик с аналогичным составом проде-
монстрировал способность снижать концентрацию КПГ, в 
частности КМЛ [2]. Авторы связывали полученные резуль-
таты с влиянием особого штамма L. lactis (штамм KF 140). 

Приведенная работа – пилотное исследование по оцен-
ке воздействия пробиотика AntiAGE-Biom на используе-
мый рутинно КПГ – уровень HbA1c.

Согласно результатам исследования значимой динами-
ки уровня HbA1c как в группе AntiAGE-Biom, так и группе 
плацебо не отмечено, что можно объяснить не только осо-
бенностью процессов гликации или восприимчивостью к 
пробиотику в российской популяции в отличие от корей-
ской, но и дизайном исследования, включавшим пациентов 
с хорошим уровнем контроля (c медианой HbA1c 6,6–6,7%) 
и сроком наблюдения 3 мес. Тем не менее даже за столь ко-
роткий срок и при исходном удовлетворительном контро-
ле гликемии в группе пациентов, получавшей пробиотик, 
отмечена тенденция к улучшению гликемического контро-
ля и снижению уровня HbA1c.

Обращает на себя внимание отмеченное в субанали-
зе положительное влияние пробиотика AntiAGE-Biom на 
композиционный состав тела. Данное заключение требует 
осторожной интерпретации в связи с небольшой числен-
ностью подгрупп, однако продемонстрированное сниже-
ние содержания жировой массы и увеличение мышечной 
массы среди пациентов с исходно более высоким уровнем 
HbA1c и у мужчин позволяет планировать дополнительные 
исследования, нацеленные на подтверждение полученных 
результатов. 

Исследование имеет ряд ограничений, одно из кото-
рых  – малая выборка групп, что связано с пилотным ха-
рактером исследования, а другое  – различия в исходной 
сахароснижающей терапии. Условием включения пациен-
тов стала исходно стабильная сахароснижающая терапия, 
позволявшая им достигать хорошей компенсации СД 2 
(HbA1c≥6% и <7,5%), однако сами препараты отличались, 
что могло по-разному влиять на опосредованное через 
кишечную микробиоту действие пробиотика AntiAGE-
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Рис. 3. Динамика показателей биоимпедансометрии  
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Fig. 3. Body composition change in subgroups with 
HbA1c≥6,5% and <6,5%: a – body fat mass (%) change;  
b – skeletal muscle mass change; c – trunk lean mass change.
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Biom. Наконец, сложность в интерпретации полученных 
результатов заключается в исходно низком уровне HbA1c 
у включенных пациентов, что затрудняет возможность ис-
следуемому продукту продемонстрировать значимый са-
хароснижающий эффект. 

Данные по изменению кишечной микробиоты у паци-
ентов с СД 2 под воздействием пробиотика в сравнении с 

контрольной группой находятся в работе и будут опубли-
кованы в последующих статьях.

Заключение
В рамках рандомизированного двойного слепого пла-

цебо-контролируемого исследования продемонстриро-
вана тенденция к снижению уровня HbA1c у лиц с СД 2, 
получающих пробиотик AntiAGE-Biom в течение 3 мес на-
блюдения на фоне стабильной сахароснижающей терапии. 
У мужчин и пациентов с HbA1c≥6,5% назначение пробио-
тика статистически значимо способствовало улучшению 
композиционного состава тела.
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Содержание жира (%) 
исходно                        35,4 [32,0; 40,1]           27,9 [26,3; 33,7]      41,9 [38,4; 47,3]            42 [37,9; 45,0]

Содержание жира (%) 
через 3 мес                        33,3 [31,6; 37,0]           28,9 [25,5; 33,3]       43,4 [41,7; 48,1]         39,1 [35,9; 43,1]

a

p=0,0231
p=0,4446

p=0,4990 p=0,0663

AntiAGE-Biom Плацебо AntiAGE-Biom Плацебо

Мужчины Женщины

Мужчины Женщины

45
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0

Масса скелетной 
мускулатуры (кг) исходно        36,4 [35,4; 39,7]        39,8 [33,8; 42,1]      26,3 [23,1; 29,3]          25,9 [23,1; 27,6]

Масса скелетной 
мускулатуры (кг) через 3 мес     38,6 [35,8; 40,1]        40,4 [35,6; 40,7]        25,6 [22,6; 30,3]        25,6 [24,8; 27,7]

b

p=0,0231 p=0,3863

p=0,6726 p=0,5408

  

35

30

25

20

15

10

5

0
AntiAGE-Biom Плацебо AntiAGE-Biom Плацебо

Тощая масса в сегменте 
«туловище» (кг) исходно           31,2 [28,2; 32,6] 32,2 [29,1; 33,9]       24,3 [20,5; 25,0]         23,2 [19,4; 23,7]

Тощая масса в сегменте 
«туловище» (кг)3 мес                   31,8 [31,0; 32,5] 32,5 [30,0; 33,7]        22,6 [19,6; 25,8]        22,5 [20,9; 24,1]

c
p=0,0076 p=0,1097

p=0,3980 p=0,6356

Рис. 5. Динамика показателей биоимпедансометрии  
в подгруппах мужчин и женщин: a – процентного 
содержания жира; b – массы скелетной мускулатуры;  
c – тощей массы в сегменте «туловище».

Fig. 5. Body composition change in men and women:  
a – body fat mass (%) change; b – skeletal muscle mass 
change; c – trunk lean mass change.

Список сокращений
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ИМТ – индекс массы тела
КМЛ – карбоксиметиллизин
КПГ – конечный продукт гликирования
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности

МТ – масса тела
НЯ – нежелательное явление
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
УО – углеводный обмен
HbA1c – гликированный гемоглобин
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Введение
Эндогенный гиперкортицизм  – редкий симптомоком-

плекс, формирующийся вследствие хронической гипер-
секреции кортизола и ассоциированный с повышенной 
смертностью и значительным снижением качества жизни. 
Наиболее характерными клиническими проявлениями ги-
перкортицизма считаются ожирение центрального типа, 
общая и мышечная слабость, «лунообразное» гиперемиро-
ванное лицо, широкие стрии, репродуктивные нарушения – 
эти симптомы встречаются более чем у 1/2 пациентов [1–3], 
хотя этим список возможных симптомов не ограничивается. 

Наиболее распространенной причиной эндогенного 
гиперкортицизма (до 80% случаев) является автономная 
гиперсекреция адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
аденомой гипофиза (этот вариант заболевания получил 
название болезни Иценко–Кушинга). В более редких случа-

ях к эндогенному гиперкортицизму приводит автономная 
АКТГ-независимая гиперсекреция кортизола образовани-
ями коры надпочечника. Среди наиболее редких причин 
эндогенного гиперкортицизма  – эктопическая гиперсе-
креция АКТГ опухолями внегипофизарной локализации 
(АКТГ-эктопический синдром) [1–3].

Диагностика эндогенного гиперкортицизма проводит-
ся в несколько этапов. На I этапе подтверждается гиперсе-
креция кортизола 2 любыми методами из 3:

1) �повышение суточной экскреции свободного корти-
зола с мочой;

2) �повышение уровня свободного кортизола в 23:00 в 
слюне;

3) �отсутствие подавления уровня кортизола после при-
ема 1 мг дексаметазона в 23:00 накануне («малая» 
дексаметазоновая проба).

Агрессивное течение АКТГ-эктопического синдрома  
вследствие гиперплазии мозгового вещества надпочечников: 
клинический случай
М.В. Кац, А.Ю. Луговская, И.В. Комердус, Т.А. Бритвин, Л.Е. Гуревич, И.А. Иловайская

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия

Аннотация
Представлено описание клинического случая эктопического очага гиперсекреции адренокортикотропного (АКТГ) гормона, расположенного 
в мозговом слое надпочечников. У женщины 64 лет с длительно существующим ожирением 1-й степени и контролируемой артериальной 
гипертензией 2-й степени резко ухудшилось самочувствие и появились жалобы на быстропрогрессирующие отеки нижних конечностей, вы-
раженную мышечную слабость, снижение аппетита, снижение массы тела на 4 кг. По результатам обследования диагностированы сахарный 
диабет 2-го типа, ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения II функционального класса, хроническая сердечная недостаточ-
ность IIA-стадии, II функционального класса по шкале New York Heart Association. В биохимическом анализе крови у пациентки отмечена 
выраженная гипокалиемия, несмотря на инфузионную и пероральную терапию препаратами калия. В ходе лабораторно-инструментального 
обследования был выявлен эндогенный гиперкортицизм. Значительно повышенные показатели содержания АКТГ и отсутствие визуализи-
руемого образования гипофиза стали основанием для предположительного диагноза АКТГ-эктопического синдрома. Агрессивное течение 
синдрома гиперкортицизма (выраженная гипокалиемия, миопатия, прогрессирующие признаки сердечной недостаточности) не позволило 
провести полноценную топическую диагностику, в связи с чем пациентке была проведена жизнесохраняющая операция в объеме двусто-
ронней адреналэктомии. Операция прошла успешно, несмотря на присоединившуюся SARS-CoV-2-инфекцию и развитие вирусной пнев-
монии. В послеоперационный период отмечено значительное снижение уровня АКТГ, что стало основанием для поиска первичного очага 
АКТГ-эктопии в удаленной ткани надпочечников. По результатам иммуногистохимического исследования выявлены АКТГ-секретирующие 
клетки в мозговом слое обоих надпочечников. Данный клинический случай свидетельствует о необходимости клинической настороженно-
сти в отношении эндогенного гиперкортицизма в случае быстрого развития симптомов сердечной недостаточности и стойкой гипокалие-
мии и демонстрирует уникальность локализации первичного очага АКТГ-эктопии.

Ключевые слова: адренокортикотропный гормон (АКТГ), АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм, АКТГ-эктопический синдром, 
гиперплазия мозгового слоя надпочечников, иммуногистохимическое исследование, двусторонняя адреналэктомия
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После подтверждения гиперсекреции кортизола опре-
деляют уровень АКТГ для дифференциальной диагности-
ки АКТГ-зависимых и АКТГ-независимых вариантов за-
болевания: «низконормальные» и подавленные показатели 
свидетельствуют в пользу АКТГ-независимой автономной 
гиперсекреции кортизола образованиями надпочечников, 
в связи с чем рекомендуется проведение мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) надпочечников. 
«Высоконормальные» и повышенные концентрации АКТГ 
(АКТГ-зависимая форма гиперкортицизма) являются по-
казанием для проведения магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) гипофиза с контрастированием для поиска 
АКТГ-секретирующей аденомы гипофиза, при отсутствии 
визуализации образований проводится дальнейший поиск 
эктопического очага гиперсекреции АКТГ [1–3]. 

Наиболее часто эктопическими источниками АКТГ ста-
новятся мелкоклеточный рак легкого (10–40%), нейроэн-
докринные неоплазии с локализацией в бронхах (20–40%), 
поджелудочной железе (10–20%) или тимусе (5–10%); среди 
более редких причин можно назвать медуллярный рак щи-
товидной железы (2–10%) и феохромоцитому (2–6%) [3–6]. 
Однако в 19–20% случаев АКТГ-эктопического синдрома 
установить первичный очаг не удается [1–4, 6], что представ-
ляет собой диагностическую и терапевтическую проблему.

АКТГ-эктопический синдром чаще ассоциирован со 
среднетяжелыми и тяжелыми клиническими проявления-
ми гиперкортицизма, и у большинства больных встречают-
ся такие проявления, как артериальная гипертензия (АГ), 
прогрессирующая мышечная слабость, выраженная гипо-
калиемия, остеопороз и/или низкотравматичные переломы, 
нарушения углеводного обмена  [4, 6]. Описаны различные 
варианты течения АКТГ-эктопического синдрома  – «вя-
лотекущий» и «агрессивный» [7]. В случае «вялотекущего» 
варианта заболевания клиническая картина в значительной 
степени похожа на таковую при болезни Иценко–Кушинга, 
уровни кортизола и АКТГ умеренно повышены, клиническая 
симптоматика прогрессирует постепенно, есть возможность 
провести дифференциальную диагностику и выявить пер-
вичный очаг [7]. В случаях «агрессивного» варианта течения 
заболевания клиническая картина может быть атипичной, 

преобладают признаки и симптомы катаболизма белков, 
уровни кортизола и АКТГ чрезвычайно высоки, а состояние 
пациента быстро ухудшается [7]. В последнем случае прове-
сти топический поиск первичного очага АКТГ-эктопии не 
представляется возможным в связи с тяжелым состоянием 
пациентов, и билатеральная адреналэктомия становится ме-
тодом спасения жизни [8, 9].

Мы представляем клинический случай агрессивного 
течения тяжелого АКТГ-зависимого синдрома эндоген-
ного гиперкортицизма, потребовавшего двусторонней 
адреналэктомии по витальным показаниям. Последую-
щее обследование пациентки показало, что эктопическим 
источником АКТГ была диффузная гиперплазия мозгово-
го слоя надпочечников с эктопией АКТГ-продуцирующих 
клеток – крайне редко встречающийся феномен.

Описание клинического случая 
Пациентка К. 64 лет в марте 2021 г. после сильного 

эмоционального стресса и физического перенапряжения 
отметила ухудшение самочувствия: появление и быстрое 
прогрессирование отеков нижних конечностей, выражен-
ной мышечной слабости, снижение аппетита, снижение 
массы тела на 4 кг, в связи с чем обратилась к терапевту по 
месту жительства.

Из анамнеза известно, что масса тела длительное вре-
мя была избыточной (при росте 155 см вес был стабиль-
но 82  кг, индекс массы тела – ИМТ составлял 34,1 кг/м2), 
однако по этому поводу к врачам не обращалась. С 50 лет 
(с 2007 г.) отмечала единичные эпизоды повышения арте-
риального давления (АД) до 150 и 100 мм рт. ст., возника-
ющие преимущественно на фоне эмоционального стресса, 
которые купировались самостоятельно. С 55 лет (с 2012 г.) 
подъемы АД участились до 1–2 раз в месяц, максимальные 
значения возросли до 170 и 100 мм рт. ст., терапевтом на-
значена терапия препаратами эналаприл – 10 мг/сут (при-
нимала постоянно), бисопролол  – 2,5 мг/сут (принимала 
ситуационно при повышении АД). Со слов пациентки, до 
возраста 64 лет (до 2021 г.) при ежегодном амбулаторном 
обследовании АД фиксировалось в пределах целевых зна-
чений, других заболеваний не выявлено.
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Aggressive course of ectopic ACTH syndrome due to adrenal medulla hyperplasia. Case report
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Abstract
The article presents a description of a clinical case of an ectopic focus of adrenocorticotropic hormone (ACTH) hypersecretion located in the adrenal 
medulla in a 64-year-old obese woman without other characteristic clinical signs of hypercorticism, with complaints of rapidly progressing lower 
limb edema, severe muscle weakness, loss of appetite, weight loss by 4 kg, as well as stage 2 arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus. 
The patient's blood biochemistry showed severe hypokalemia, up to 2.2 mmol/l, despite infusion and oral therapy with potassium preparations. 
Taking into account the clinical picture and ECG and Echo-CG results, coronary heart disease, functional class II angina, and stage II A chronic heart 
failure, functional class II according to the New York Heart Association scale were diagnosed. During the laboratory and instrumental examination, 
endogenous hypercorticism was confirmed, high ACTH values were revealed, there were no visualized pituitary formations  – ACTH ectopic 
syndrome was diagnosed. The patient's severe condition (severe hypokalemia, myopathy, progressive edema of the lower extremities) against the 
background of the added SARS-CoV-2 infection did not allow for a full topical diagnosis, and therefore the patient underwent a life-saving operation 
in the amount of bilateral adrenalectomy. In the postoperative period, a significant decrease in the ACTH level was noted, which became the basis 
for searching for the primary focus of ACTH ectopia in the removed adrenal tissue. According to the results of the immunohistochemical study, 
ACTH -secreting cells were detected in the medulla of both adrenal glands. This clinical case demonstrates the need for clinical alertness regarding 
endogenous hypercorticism and demonstrates the uniqueness of the localization of the primary focus of ACTH ectopia.
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При физикальном осмотре (март 2021 г.): рост – 155 см, 
масса тела  – 78 кг, ИМТ  – 32,5 кг/м2, подкожно-жировая 
клетчатка развита избыточно, распределена равномерно; 
сухость кожных покровов, выраженные отеки голеней и 
стоп, дыхание везикулярное, ослабленное, частота дыха-
тельных движений – 14 в минуту, тоны сердца глухие, ритм 
правильный, частота сердечных сокращений – 64 уд/мин, 
АД – 120 и 80 мм рт. ст. Дизурии нет, стул регулярный.

При лабораторно-инструментальном обследовании 
(март 2021 г.): 

• �впервые выявлена гипергликемия натощак до 7,1–
8,0 ммоль/л, гликированный гемоглобин (HbA1c) – 6,4%; 

• �исключен первичный гипотиреоз как причина 
отеков: тиреотропный гормон  – 2,1 мМЕ/л (рефе-
ренсные значения  – 0,3–4,2 мкМЕ/мл), свободный 
тироксин  – 15,48  пмоль/л (референсные значения  – 
11,5–22,7 пмоль/л);

• �ультразвуковое исследование брюшной полости: вы-
явлены камни желчного пузыря.

Установлен диагноз «Сахарный диабет 2-го типа 
(СД 2), целевой уровень HbA1c – менее 7,5%. АГ 2-й степе-
ни. Желчнокаменная болезнь, острый холецистит? Ожире-
ние 1-й степени по классификации Всемирной организации 
здравоохранения».

К проводимой терапии добавлена пероральная саха-
роснижающая терапия (эмпаглифлозин  – 25 мг/сут), по 
поводу желчнокаменной болезни проведено оперативное 
лечение в апреле 2021 г. 

После холецистэктомии самочувствие пациентки не 
улучшилось: прогрессировала мышечная слабость, про-
должала снижаться масса тела на фоне отсутствия аппети-
та, нарастали отеки нижних конечностей, которые распро-
странились до нижней трети бедер, появилась спутанность 
сознания, пациентка почти утратила возможность само-
стоятельно передвигаться. 

В мае 2021 г. пациентка консультирована эндокриноло-
гом, впервые диагностировано значимое снижение уровня 
калия в крови до 2,6 ммоль/л (при референсных значени-
ях  – 4,0–5,5). С учетом прогрессирующей мышечной сла-
бости, выраженной гипокалиемии, впервые выявленного 
СД  2 заподозрен синдром эндогенного гиперкортицизма: 
выполнены малая дексаметазоновая проба и оценка суточ-
ной экскреции кортизола с мочой, которые подтвердили 

выраженную гиперсекрецию кортизола (результаты пред-
ставлены в табл. 1). Пациентке назначены препараты ка-
лия – до 1000 мг/сут и спиронолактон –150 мг/сут.

На следующем этапе дифференциальной диагностики 
эндогенного гиперкортицизма выявлено значительное по-
вышение уровня АКТГ, что указывало на АКТГ-зависимый 
вариант эндогенного гиперкортицизма (см. табл. 1). 

Пациентке была выполнена МРТ гипофиза с контра-
стированием (напряженность магнитного поля – 3Т): вер-
тикальный размер гипофиза 2 см – «пустое» турецкое сед-
ло; аденомы гипофиза не выявлено (рис. 1).

С учетом подтвержденного эндогенного гиперкор-
тицизма на фоне почти 14-кратного повышения АКТГ, 
отсутствия визуализации опухоли гипофиза установлен 
предварительный диагноз «АКТГ-эктопический синдром 
(без подтвержденного первичного очага), гиперкортицизм 
тяжелого течения. Осложнения: вторичный СД (целевой 
уровень HbA1c – менее 7,5%). Сердечная недостаточность? 
АГ 2-й степени. Ожирение 1-й степени по классификации 

Таблица 1. Лабораторное обследование пациентки К.  
64 лет (май 2021 года)
Table 1. Laboratory examination of patient K., 64 years 
old (May, 2021)

Показатель Значение Референсный 
интервал

Кортизол суточной мочи, 
нмоль/л 7364,6 57,7–806,8

Кортизол крови в ходе малой 
дексаметазоновой пробы, 
нмоль/л

1641,2 <50

АКТГ крови, пг/мл

8:00 661,0 5–46

23:00 434,6 5–46

Кортизол крови, нмоль/л

8:00 1739,0 101,2–535,7

23:00 1236,6 79–447,8

Рис. 1. МРТ гипоталамо-гипофизарной области  
с контрастированием, Т2-взвешенное изображение, 
сагиттальная проекция. Вещество аденогипофиза 
располагается в виде тонкой полоски равномерной толщины 
вдоль дна турецкого седла, верхний контур железы ровный, 
вогнутый. Вещество гипофиза достигает максимальной 
толщины 2,4 мм. Воронка гипофиза определяется 
в сагиттальной плоскости. Хиазма определяется, не 
деформированна. Супраселлярная цистерна выраженно 
расширена, пролабирует в полость турецкого седла.

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the hypothalamic-
pituitary region with contrast, T2-weighted image, sagittal 
projection. The substance of the adenohypophysis is located 
in the form of a thin strip of uniform thickness along the 
bottom of the sella turcica, the upper contour of the gland is 
smooth, concave. The substance of the pituitary gland reaches 
a maximum thickness of 2.4 mm. The pituitary infundibulum 
is determined in the sagittal plane. The chiasm is determined, 
not deformed. The suprasellar cistern is significantly expanded, 
prolapses into the cavity of the sella turcica.
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Всемирной организации здравоохранения. Стероидная мио
патия». 

В связи с ухудшением состояния пациентка экстренно 
госпитализирована в отделение эндокринологии ГБУЗ МО 
«МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского». 

При физикальном осмотре (май 2021 г.): рост – 155 см, 
масса тела  – 74 кг, ИМТ  – 30,8 кг/м2, подкожно-жировая 
клетчатка развита избыточно, распределена равномерно, 
стрий нет, сухость кожных покровов, отеки нижних конеч-
ностей (до верхней трети бедер), частота дыхательных дви-
жений – 15 в минуту, дыхание везикулярное ослабленное, 
хрипов нет, тоны сердца глухие, ритм правильный, частота 
сердечных сокращений – 70 уд/мин, АД – 130 и 80 мм рт. ст., 
дизурии нет, стул регулярный.

При лабораторно-инструментальном обследовании 
(май 2021 г.): 

• �в биохимическом анализе крови калий – 2,2 ммоль/л 
(4,0–5,2), общий кальций  – 1,91 ммоль/л (2,2–2,65), 
альбумин – 31 г/л, глюкоза натощак – 9,5 ммоль/л;

• �данные электрокардиографии: синусовая брадикар-
дия  – до 56 уд/мин, мелкоочаговые поражения мио-
карда, субэндокардальная ишемия, парные и одиноч-
ная парасистолы, преходящая блокада правой ножки 
пучка Гиса;

• �данные эхокардиографии: глобальная сократимость 
миокарда не нарушена, фракция выброса левого же-
лудочка  – 74%, нарушение диастолической функции 
миокарда по 1-му типу, умеренная гипертрофия мио
карда левого желудочка, умеренное количество жид-
кости в полости перикарда, начальные признаки по-
вышения давления в легочной артерии, регургитация 
на трикуспидальном клапане 1-й степени;

• �МСКТ органов шеи, грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза выявила: очаговое образование в 
легких  – S1/2 доли слева, округлой формы, ровными 
контурами, размерами 9×6 мм; гиперплазия обоих 
надпочечников (рис. 2).

По результатам дообследования дополнен диагноз: 
«АКТГ-эктопический синдром (нейроэндокринная нео-
плазия левого легкого?), гиперкортицизм тяжелого тече-
ния. Осложнения: вторичный СД (целевой уровень HbA1c – 
менее 7,5%). АГ 2-й степени. Ожирение 1-й степени по 
классификации Всемирной организации здравоохранения. 
Ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения 
II функционального класса, хроническая сердечная недоста-
точность IIA-стадии, II функционального класса по шкале 
NYHA (New York Heart Association). Стероидная миопатия».

Скорректировано лечение: увеличена дозировка препа-
ратов калия – до 5000 мг/сут (внутривенное введение 3 г 
4% раствора калия хлорид, пероральная терапия – 525 мг 
калия аспарагинат и 1500 мг калия оротат) и спиронолак-
тона – до 200 мг/сут, также добавлена ацетилсалициловая 
кислота – 100 мг/сут; в связи с развитием брадикардии би-
сопролол отменен.

Учитывая ухудшающееся состояние пациентки, от-
сутствие стабилизации уровня калия на фоне массивной 
инфузионной и пероральной терапии, для определения 
дальнейшей тактики лечения 18.05.2021 проведен врачеб-
ный консилиум, в результате которого принято решение о 
проведении хирургического лечения в объеме двусторон-
ней адреналэктомии по витальным показаниям. 

Однако 19.05.2021 при переводе в хирургическое от-
деление у пациентки выявлен положительный мазок на 
SARS-CoV-2. Ее перевели в инфекционное отделение ГБУЗ 
МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», повторно вы-

полнена компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки, где выявлена двусторонняя пневмония со степе-
нью поражения легких до 25%. К проводимой терапии до-
бавлены противовирусные, антибактериальные препараты 
и антикоагулянтная терапия. 

20.05.2021 выполнена двусторонняя эндоскопическая 
адреналэктомия. После операции пациентке проводили 
заместительную терапию глюко- и минералокортикостеро-
идами  – внутривенные инфузии преднизолона по 60 мг с 
последующим переводом на пероральную форму 15 мг/сут, 
флудрокортизон – 0,2 мкг/сут. 

В течение 10 дней отмечалось постепенное улучшение 
самочувствия пациентки: значительное уменьшение отеков 
нижних конечностей, регресс мышечной слабости, повы-
шение аппетита; по данным лабораторного обследования 
было отмечено повышение уровня калия до 3,5  ммоль/л 
на фоне приема препаратов калия, АД было в пределах це-
левых значений. Пациентка выписана с улучшением под 
наблюдение эндокринолога Консультативно-диагностиче-
ского центра ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирско-
го» со следующей терапией: преднизолон – 15 мг/сут, флу-
дрокортизон – 0,2 мкг/сут, линаглиптин – 5 мг/сут, калия 
аспарагинат – 525 мг/сут. Затем в течение месяца под кон-
тролем самочувствия дозировка преднизолона постепенно 
снижена до 7,5 мг/сут, флудрокортизона – до 0,05 мкг/сут; 
уровень калия нормализовался (4,5 ммоль/л), и препараты 
калия отменены. 

Для поиска первичного эктопического очага гиперсе-
креции АКТГ пациентка направлена на проведение комби-
нированной позитронно-эмиссионной и рентгеновской КТ 
(ПЭТ/КТ) с 68Ga-DOTA-TATE – участков накопления радио
фармпрепарата не обнаружено, описано негативное образо-
вание в S1/2 доли левого легкого (гамартома?), негативные 

Рис. 2. МСКТ органов брюшной полости с 
контрастированием. Надпочечники: обычно расположены, 
диффузно утолщены, плотностью в нативную фазу – 
28 HU, в артериальную – 97 HU, в венозную – 111 HU,  
в выделительную – 62 HU.

Fig. 2. Multispiral computed tomography of abdominal 
organs with contrast. Adrenal glands: usually located, 
diffusely thickened, density in the native phase – 28 HU,  
in the arterial phase – 97 HU, in the venous phase – 111 HU, 
in the excretory phase – 62 HU.
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неравномерные участки уплотнения в S6 правого и S9 лево-
го легкого (рис. 3). 

При контрольном обследовании через 4–8 мес по-
сле операции отмечено значительное снижение уровня 
АКТГ до 179,37–169,3 пг/мл (при референсных значениях –  
5–46 пг/мл), что не соответствовало значениям до операции. 
Выдвинута гипотеза о том, что очаг АКТГ-эктопии находился 
в удаленной ткани надпочечников, в связи с этим проведено 
иммуногистохимическое (ИГХ) исследование постопераци-
онного материала с использованием антител к АКТГ (рис. 4). 

При гистологическом исследовании мозговое вещество 
правого надпочечника имело нечеткие, несколько размы-
тые контуры (см. рис. 4, а), а в левом надпочечнике, на-
против, наблюдались утолщение и гиперплазия мозгового 
вещества (см. рис. 4, d), что хорошо видно при ИГХ-иссле-
довании с хромогранином А (см. рис. 4, b, e). При этом в 
мозговом веществе обоих надпочечников при реакции с 
антителами к АКТГ выявлялись многочисленные диффуз-
но распределенные в их ткани АКТГ-секретирующие клет-
ки (см. рис. 4, c, f). 

Таким образом, верифицирован необычный первичный 
очаг АКТГ-эктопии в мозговом слое обоих надпочечников. 

В дальнейшем в динамике, через 3,5 года после адре-
налэктомии, наблюдалось снижение уровня АКТГ до 
33,5 пг/мл на фоне заместительной терапии надпочечнико-
вой недостаточности.

Обсуждение
У пациентки с длительно существующим ожирением с 

равномерным распределением подкожно-жировой клет-
чатки и контролируемой АГ в возрасте 64 лет резко ухуд-
шилось состояние: появились и прогрессировали отеки, 
возникла и нарастала мышечная слабость, впервые вы-

явлен СД 2 без значительного повышения уровня HbA1c. 
Как уже обсуждалось ранее, ожирение, АГ и СД 2 являются 
частыми проявлениями гиперкортицизма  [1–3], с одной 
стороны. С другой стороны, это часто встречающиеся со-
стояния в общей популяции [10, 11]. Категории взрослых 
пациентов, кому рекомендовано обследование для исклю-
чения гиперкортицизма, включают:

• �молодых людей с остеопорозом и низкотравматичны-
ми переломами, СД и ожирением, АГ, репродуктивны-
ми нарушениями, быстрой прибавкой массы тела в со-
четании с выраженной общей и мышечной слабостью;

• �пациентов с характерными для гиперкортицизма из-
менениями внешности и множеством разнообразных 
клинических проявлений гиперкортицизма; пациен-
тов со случайно выявленным новообразованием над-
почечника;

• �пациентов любого возраста с плохо контролируемым 
СД и/или АГ в сочетании с ожирением или быстрой 
прибавкой массы тела;

• �пациентов с переломами тел позвонков, особенно мно-
жественными переломами в возрасте до 65 лет [1, 2].

Строго говоря, данная пациентка не подходила ни под 
одну из них: у пациентки многие годы масса тела была ста-
бильной, хотя и высокой (к тому же при ухудшении состоя-
ния она стала терять, а не набирать массу тела), АГ развилась 
в возрасте 55 лет и была контролируемой, при этом выяв-
ление СД 2 у пациентки старше 60 лет с длительно суще-
ствующим ожирением не является эксклюзивной ситуаци-
ей, переломов у пациентки не было. Согласно российским 
исследованиям, несмотря на значительную вариабельность 
возраста больных с АКТГ-эктопическим синдромом, меди-
ана возраста пациентов с этим заболеванием соответствует 
39–40 годам  [4, 5], поэтому возраст дебюта заболевания у 
пациентки тоже был не самый типичный. Однако поводом 
для диагностики эндогенного гиперкортицизма явились 
прогрессирующая мышечная слабость и выявленная тяже-
лая гипокалиемия, которые характерны для АКТГ-эктопи-
ческого синдрома  [3]. В ходе лабораторного обследования 
подтверждена гиперсекреция кортизола и АКТГ.

Отсутствие визуализации образований гипофиза не 
гарантирует наличие эктопической секреции АКТГ, так 
как кортикотропиномы могут быть микроскопических 
размеров [1, 2]. Кроме того, описаны случаи сочетания гор-
монально-неактивной опухоли гипофиза и АКТГ-эктопи-
ческого синдрома [4]. Однако столь значимо повышенные 
концентрации АКТГ и кортизола в сочетании с миопатией 
и некоррегируемой гипокалиемией характерны именно 
для агрессивного варианта АКТГ-эктопического синдро-
ма  [6, 7]. Последующая тактика ведéния пациентки пред-
полагала поиск эктопического очага секреции АКТГ, и по 
данным МСКТ органов грудной клетки выявлено образо-
вание в верхних отделах левого легкого. Новообразования 
легкого  – наиболее частая локализация АКТГ-секретиру-
ющих внегипофизарных опухолей  [4–6], и мы предполо-
жили, что выявленное образование легкого есть источник 
гиперпродукции АКТГ. Тем не менее быстрое прогресси-
рование симптомов сердечной недостаточности, несмотря 
на активное терапевтическое лечение, не позволило закон-
чить топическую диагностику, и была выбрана жизнесо-
храняющая операция в объеме двусторонней адреналэкто-
мии. Ситуация осложнилась присоединившейся вирусной 
инфекцией SARS-CoV-2, которая является доказанным 
фактором высокого риска ухудшения состояния паци-
ентов с гиперкортицизмом [12]. Несмотря на тяжелое со-
стояние пациентки и развившуюся вирусную пневмонию, 

Рис. 3. ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTA-TATE, 6 мес после 
двусторонней адреналэктомии. Признаков 68Ga-DOTA-
TATE-позитивной опухоли не выявлено; негативное 
образование в S1/2 доли левого легкого (гамартома?); 
негативные неравномерные участки уплотнения S6 
правого и S9 левого легкого; негативное образование в 
правой доле щитовидной железы; кисты почек.

Fig. 3. Positron emission tomography – computed 
tomography with 68Ga-DOTA-TATE, 6 months after bilateral 
adrenalectomy. No signs of 68Ga-DOTA-TATE-positive tumor; 
negative formation in S 1/2 lobe of left lung (hamartoma?); 
negative irregular areas of consolidation in S6 of right and S9 
of left lung; negative formation in right lobe of thyroid gland; 
renal cysts.
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операция прошла успешно, позволила добиться контроля 
над симптомами гиперкортицизма и избежать летально-
го исхода. Двусторонняя адреналэктомия – эффективный 
метод купирования симптомов гиперкортицизма в случае 
быстропрогрессирующего заболевания [8, 9, 13].

После стабилизации состояния пациентки продолжен 
диагностический поиск первичного очага АКТГ-эктопии. 
При ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE не выявлено накопления 
радиофармпрепарата в каких-либо очагах, в том числе в ле-
вом легком. Этот метод обследования считается достаточно 

чувствительным для диагностики АКТГ-секретирующих 
нейроэндокринных внегипофизарных опухолей [14–16], хотя 
в последнее время обсуждаются преимущества применения 
68Ga-DOTA-TATE при внелегочной локализации нейроэндо-
кринных опухолей [17], а также комбинации методов ПЭТ/
КТ с 68Ga-DOTA-TATE и 18F-FDG в диагностически слож-
ных случаях, что позволяет повысить выявляемость АКТГ-
эктопических опухолей до 90% случаев  [14, 18]. Показано, 
что ПЭТ/КТ с 18F-FDG также может применяться в диагно-
стике МР-негативных кортикотропином малых размеров*.  

*Цой У.А., Рыжкова Д.В., Черебилло В.Ю., и др. Способ диагностики МРТ-негативных АКТГ-продуцирующих аденом гипофиза. Па-
тент №2699218 от 03.09.2019 (https://patents.s3.yandex.net/RU2699218C1_20190903.pdf).

a           b                     c

d           e                     f

Рис. 4. Правый (a–c) и левый (d–f) надпочечники. Мозговое вещество правого надпочечника имеет нечеткие контуры 
(a, отмечено звездочкой), а мозговое вещество левого надпочечника утолщено и гиперплазировано (d, отмечено 
звездочкой). Окраска гематоксилином и эозином, ув. 40. Экспрессия хромогранина А в клетках мозгового вещества 
правого (b) и левого (e) надпочечников, ув. 125. АКТГ-секретирующие клетки, диффузно распределенные в мозговом 
веществе правого (c) и левого (f) надпочечников, ув. 250. 

Fig. 4. Right (a–c) and left (d–f) adrenal glands. The medulla of the right adrenal gland has fuzzy contours (a, marked with  
an asterisk), and the medulla of the left adrenal gland is thickened and hyperplastic (d, marked with an asterisk). Hematoxylin 
and eosin staining, magnification 40. Expression of chromogranin A in the cells of the medulla of the right (b) and left (e) 
adrenal glands, magnification 125. ACTH-secreting cells diffusely distributed in the medulla of the right (c) and left (f) adrenal 
glands, magnification 250.
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Но в нашем случае дальнейшее обследование было прио-
становлено в связи с тем, что через 4 мес после операции 
зафиксировано значительное снижение уровня АКТГ. Такое 
возможно только после удаления источника гиперсекреции 
АКТГ, и этот факт стал основанием для поиска АКТГ-экто-
пического очага в удаленной ткани надпочечников. Концен-
трация АКТГ оставалась несколько повышенной, однако – с 
учетом двусторонней адреналэктомии в анамнезе  – можно 
сказать, что уровень АКТГ соответствовал состоянию пер-
вичной надпочечниковой недостаточности [19].

АКТГ может локально вырабатываться хромаффин-
ными клетками мозгового слоя надпочечников – считает-
ся, что в физиологических условиях локальная продукция 
АКТГ является основным медиатором функционального 
взаимодействия между мозговым и корковыми слоями 
надпочечника  [20]. Аномальная гиперпродукция АКТГ 
в ткани надпочечника описана и при синдроме гипер-
кортицизма вследствие двусторонней макронодулярной 
гиперплазии надпочечников; в таких случаях АКТГ обна-
руживается в субпопуляции адренокортикальных клеток, 
которые сохранили некоторые свойства адреногонадного 
зачатка в результате нарушенного эмбриогенеза  [21]. Та-
ким образом, есть данные о том, что АКТГ осуществляет 
регуляцию аутокринных/паракринных процессов взаимо-
действия между различными слоями надпочечника как в 
физиологических, так и в патологических условиях [20, 21]. 

Как уже отмечалось, в структуре причин синдрома экто-
пической продукции АКТГ феохромоцитомы встречаются 
с частотой 2–6% [1–3, 6]. Однако в нашем случае не было ни 
образования по данным МСКТ надпочечников, ни феохро-
моцитомы по данным гистологического исследования, вы-
явлена только гиперплазия мозгового слоя надпочечников. 
Нам удалось найти в мировой литературе всего 5 схожих 
клинических случаев, когда у пациентов с АКТГ-эктопи-
ческим синдромом с неустановленным очагом выполнена 
двусторонняя адреналэктомия и по результатам последу-
ющего ИГХ-исследования обнаружены диффузно располо-
женные АКТГ-секретирующие клетки в мозговом слое над-
почечников  [22–24]. Среди пациентов описаны мужчина 
36 лет [22], женщина 44 лет [23], еще одна женщина 28 лет 
и двое мужчин 28 и 31 года [24]. У всех пациентов диагно-
стирован АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм, 
при этом гормональные показатели существенно варьиро-
вали: разброс превышения верхней границы референсных 
значений для суточной экскреции кортизола с мочой соста-
вил от 12 до 130 раз, для уровня утреннего АКТГ крови – от 
1,2 до 15 раз [22, 23]; в 1-м случае уровень АКТГ был повы-
шен только в вечернее время [22]. Клинические проявления 
гиперкортицизма наблюдались у 4 из 5 пациентов  [22, 23], 
в 1  случае у женщины была только генерализованная сла-
бость, акне и гирсутизм, ИМТ был нормальным [24]. При ла-
бораторном обследовании у всех пациентов, как и в нашем 
случае, наблюдалась выраженная неконтролируемая гипо-
калиемия до 1,2–2,6 ммоль/л, что в том числе обусловливало 
тяжесть состояния пациентов. У 1 пациентки по результа-
там КТ забрюшинного пространства выявлено крупное 
образование левого надпочечника размерами 5 см, гетеро-
генной структуры, в связи с чем проведена левосторонняя 
адреналэктомия [23]. Остальным 4 из 5 пациентов в рамках 
поиска первичного очага АКТГ-эктопии проведено ПЭТ/
КТ [22, 24]. У 1 пациента выявлено позитивное накопление 
в области носовой пазухи и решетчатого синуса слева, по-
сле удаления которого верифицирована нейробластома без 
АКТГ-секретирующих клеток  [24]. Учитывая прогрессиру-
ющее ухудшение самочувствия, этим пациентам выполнена 

жизнесохраняющая операция в объеме двусторонней адре-
налкэтомии [22, 23]. В цитируемых случаях по результатам 
ИГХ выявлено наличие АКТГ-секретирующих клеток, 
диффузно расположенных в мозговом слое надпочечни-
ков [22–24]. Некоторые авторы предполагают, что данный 
феномен мог быть предшественником будущей феохромо-
цитомы, еще не сопровождающимся повышением уровня 
метилированных катехоламинов [22]. 

В нашем клиническом случае катехоламины не исследо-
ваны ввиду отсутствия визуализируемых на КТ образова-
ний надпочечников и быстропрогрессирующего ухудше-
ния самочувствия пациентки, с одной стороны. С другой 
стороны, в некоторых приведенных случаях исследованы 
уровни катехоламинов, и они не были повышены [22, 23].

Заключение
Данный клинический случай демонстрирует необхо-

димость клинической настороженности в отношении эн-
догенного гиперкортицизма у пациентов любого возраста 
с быстропрогрессирующими симптомами сердечной не-
достаточности, а также общей и мышечной слабости на 
фоне выраженной гипокалиемии. Самым трудоемким эта-
пом диагностического поиска является поиск первичного 
очага АКТГ-эктопии, и его невозможно осуществить при 
агрессивном течении заболевания, особенно при уникаль-
ной локализации первичного очага АКТГ-эктопии. В  та-
ких случаях прибегают к жизнесохраняющей операции в 
объеме двусторонней адреналэктомии. На примере наше-
го клинического случая показано, что важна оценка гор-
монального статуса в послеоперационный период, и при 
значительном снижении уровня АКТГ после оперативного 
лечения можно заподозрить наличие очага АКТГ-эктопии 
в удаленной ткани надпочечников, в том числе в мозговом 
слое. Мы  представляем уникальный – 6-й в мировой лите-
ратуре – случай АКТГ-эктопического синдрома вследствие 
гиперплазии мозгового слоя надпочечников.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АКТГ – адренокортикотропный гормон
ИГХ – иммуногистохимический
ИМТ – индекс массы тела
КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
ПЭТ/КТ  – комбинированная позитронно-эмиссионная и рентгенов-
ская компьютерная томография
СД – сахарный диабет
HbA1c – гликированный гемоглобин
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Введение
Иммуновоспалительные ревматические заболевания 

(ИВРЗ) характеризуются универсальными «триггерны-
ми» факторами, генетической предрасположенностью и 
едиными механизмами развития, включающими неадек-
ватную активацию приобретенного и врожденного им-
мунитета. Спектр данных заболеваний достаточно широк 
и включает преимущественно аутоиммунные или ауто-
воспалительные либо смешанные формы. Классическими 
примерами аутоиммунных ИВРЗ являются ревматоидный 
артрит (РА) и системная красная волчанка (СКВ). Небла-

гоприятный прогноз этих ИВРЗ определяется не только 
тяжестью самой болезни, но и коморбидной патологией, 
в первую очередь сердечно-сосудистыми осложнениями 
(ССО), раннее появление и высокая частота которых свя-
заны со сходством патогенеза между ними и основным за-
болеванием [1]. Именно с изучения факторов риска ССО в 
ревматологии начались исследования по проблеме сахар-
ного диабета 2-го типа (СД 2) при ИВРЗ.

СД 2 представляет собой нарушение углеводного обмена 
(УО), вызванное преимущественно инсулинорезистентно-
стью (ИР) и нарушением секреции инсулина. В настоящее 
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Аннотация
Иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ), такие как ревматоидный артрит и системная красная волчанка, характери-
зуются едиными механизмами развития и сходной коморбидной патологией, включая сахарный диабет 2-го типа (СД 2). Больные ИВРЗ с 
сопутствующим СД представляют собой одну из наиболее тяжелых для курации групп из-за серьезных осложнений и вынужденной поли-
прагмазии. В статье рассмотрены факторы риска нарушений углеводного обмена, как традиционные, так и непосредственно связанные 
с ревматоидным артритом и системной красной волчанкой, в том числе влияние противовоспалительной терапии на инсулинорезистент-
ность, риск СД 2 и контроль гликемии, позитивные для лечения ИВРЗ плейотропные свойства некоторых сахароснижающих препаратов, 
а также показаны перспективы дальнейших клинических исследований в данной области.
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время выделяют и другие дефекты, приводящие к хрони-
ческой гипергликемии при СД 2, в частности снижение эф-
фекта инкретинов, гиперпродукцию глюкагона, повышение 
резорбции глюкозы в почках. Активно обсуждается роль 
иммунной дисрегуляции и хронического воспаления, изме-
нений микробиоты кишечника. СД 2 ассоциируется с ожи-
рением и наличием метаболического синдрома (МС). Его 
особенностью является длительное бессимптомное течение, 
а диагноз нередко ставят только после появления осложне-
ний (например, ишемической болезни сердца, инсультов, по-
тери зрения) [2]. Согласно официальным данным на 2019 г. 
СД 2 в Российской Федерации страдали 2,6% населения, но 
масштабные эпидемиологические исследования показали, 
что в реальной клинической практике регистрируется толь-
ко около 1/2 случаев этого заболевания [2, 3]. 

У пациентов с РА частота СД составляет 4–15% [4–7], 
при этом СД 2 занимает в его структуре не менее 90% [6]. 
В различных когортах СД 2 встречается у 1,41–7,4% боль-
ных СКВ [8–12]. Несмотря на то что СД 1 также рассматри-
вается как аутоиммунное заболевание и имеет ряд общих с 
указанными ИВРЗ генетических детерминант, его распро-
страненность при РА и СКВ мала, хотя выше, чем в популя-
ции в целом [13–15]. 

В метаанализе когортных исследований, опубликован-
ном P. Jiang и соавт. в 2015 г., показано увеличение риска 
СД 2 при РА по сравнению со здоровыми людьми на 24% 
(относительный риск/отношение рисков – ОР 1,24, 95% до-
верительный интервал – ДИ 1,14–1,35) [16]. Спустя 6 лет в 
другом метаанализе подтверждено, что заболеваемость СД 
в целом при РА выше, чем в популяции (ОР 1,23, 95% ДИ 
1,07–1,40) [17]. Однако в одной из не вошедших в него по-
следних работ по этой теме новые случаи СД 2 развивались 
при РА даже реже, чем при его отсутствии, при остеоартри-
те или псориатическом артрите [18]. При СКВ достоверно-
го увеличения риска СД не выявлено [19, 20]. 

Чтобы выяснить, что в наибольшей степени влияет на 
нарушения УО при РА и СКВ, в последнее десятилетие ак-
тивно изучали как традиционные факторы риска (ТФР) 
эндокринного заболевания (ЭЗ), так и факторы, непосред-
ственно связанные с ИВРЗ. 

Традиционные факторы риска СД 2  
и воспаление
ТФР для СД 2 включают возраст ≥45 лет, избыточную 

массу тела – МТ (индекс МТ – ИМТ≥25 кг/м2 для европе-
оидной или 23 кг/м2 для азиатской расы), абдоминальное 
ожирение (АО), привычно низкую физическую актив-
ность, семейную историю СД 2 у родителей или сибсов, на-
рушения гликемии натощак, толерантности к глюкозе или 
признаки гестационного СД в анамнезе, артериальную ги-
пертензию – АГ (артериальное давление ≥140/90 мм рт. ст. 
или медикаментозную антигипертензивную терапию), 
дислипидемию (холестерин липопротеидов высокой 
плотности ≤0,9 ммоль/л и/или уровень триглицеридов 
≥2,82 ммоль/л), синдром поликистозных яичников и нали-
чие сердечно-сосудистых заболеваний [2]. 

Ранее нами показано, что частота большинства 
ТФР при РА и СКВ не отличается от таковой у лиц без 
ИВРЗ [21, 22]. Однако при СКВ чаще, чем в контроле, обна-
руживали АГ, АО. Кроме того, среди них оказалась больше 
доля лиц с умеренным /высоким / очень высоким 10-лет-
ним риском развития СД 2, рассчитанным на основании 
опросника FINDRISK, который учитывает все основные 
ТФР (29% против 17% в контроле) [21]. При РА, наоборот, 
реже диагностировали АО, а процент больных с умерен-

ным / высоким / очень высоким риском развития СД 2 был 
сопоставим с таковым в группе условно здоровых людей 
(42% против 44%) [22]. 

В поперечных исследованиях СД при РА коррелиро-
вал с возрастом, длительностью заболевания, функци-
ональными нарушениями (индексом Health Assessment 
Questionnaire  – HAQ), повышенным ИМТ, ассоциировал-
ся с мужским полом, АГ и отягощенной наследственно-
стью [6, 23–25]. Недавно выявлены общие однонуклеотид-
ные полиморфизмы (Single Nucleotide Polymorphisms – SNP) 
генов, характерные как для СД 2, так и для РА  [26]. При 
СКВ у пациентов с волчаночным нефритом (ВН) ЭЗ встре-
чалось чаще, чем без него (отношение шансов 1,88, 95% ДИ 
1,09–3,25; p=0,02) [27]. 

Показательны результаты продольных исследова-
ний [20, 28–32]. У больных СКВ существенную роль в от-
ношении развития СД играли ИМТ и длительность забо-
левания  [28], но не активность, возраст, пол или наличие 
АГ [20]. По данным M. Dubreuil и соавт. (2014 г.) [29], при 
РА появление новых случаев СД обусловлено ожирением, 
коморбидностью, стилем жизни (курением, потреблением 
алкоголя). P. Ruscitti и соавт. (2017 г.) сообщили, что наи-
более значимыми факторами риска СД 2 при проспектив-
ном наблюдении в течение 1 года стали АГ (ОР 6,8, 95% ДИ 
2,2–21,3), предшествующая гипергликемия (ОР 30,6, 95% 
ДИ 6,5–142,8) и неудовлетворительный эффект противо-
воспалительной терапии с сохранением индекса активно-
сти болезни – Disease Activity Score (DAS)28>3,7 (ОР 33,6, 
95% ДИ 7,0–162,2) [30]. Влияние активности РА подчерки-
вается и в других работах [31, 32]. В одной из них (в суб
анализе исследования BeST) за 10-летний период СД впер-
вые установили у 6,2% из 504 пациентов с РА. Повышение 
DAS44/53 на один пункт с течением времени было связано 
с выраженным увеличением риска СД (ОР 1,80, 95% ДИ 
1,28–2,53) [31]. J. Baker и соавт. (2021 г.) обнаружили при РА 
независимые взаимосвязи заболеваемости СД 2 с уровня-
ми DAS28-СРБ, интерлейкина (ИЛ)-1 и 6 [32]. 

Известно, что в общей популяции гиперпродукция про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6, 1, 18, фактора некроза 
опухоли α  – ФНО-α) также является предиктором разви-
тия СД 2  [33]. Источником провоспалительных цитоки-
нов могут быть не только иммунные клетки, но и жировая 
ткань [34, 35], которая при ожирении претерпевает опреде-
ленную морфологическую и функциональную трансфор-
мацию, приводящую в дальнейшем к системному субкли-
ническому воспалению, метаболическим нарушениям и 
дисфункции эндотелия сосудов. Увеличивается инфильтра-
ция жировой ткани иммунными клетками, в ней происходит 
поляризация макрофагов по М1 типу, повышаются локаль-
ная выработка ИЛ-6, ФНО-α, лептина и других адипокинов, 
связанных с ИР [35, 36], сборка NLRP3-инфламмасом, цито-
зольной мультибелковой платформы, где неактивный про-
ИЛ-1β расщепляется, превращаясь в активную форму, под 
действием каспазы-1  [37–39]. Провоспалительные цитоки-
ны в свою очередь через активацию путей различных киназ 
(янус-киназы  – JAK / трансдукторы сигнала и активаторы 
транскрипции  – STAT, белки-супрессоры сигнализации 
цитокинов – SOCS, N-концевые киназы c-Jun – JNK, проте-
инкиназу С  – PKC, киназу I каппа-би  – IKK / нуклеарный 
фактор каппа-би  – NF-κB) блокируют проведение сигнала 
инсулина в адипоцитах, скелетных мышцах и клетках пече-
ни за счет нарушения связывания рецептора гормона с его 
внутриклеточным субстратом, а также повреждают β-клет-
ки островков Лангерганса поджелудочной железы, проду-
цирующие инсулин, вызывая их гибель [40–42]. В последнее 
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время стало активно обсуждаться возможное участие в этих 
процессах также ИЛ-17 [43].

По некоторым данным, у пациентов с РА чувствитель-
ность к инсулину хуже, чем при СКВ [44, 45], хотя ТФР ока-
зывали сходное воздействие на ИР при обоих ИВРЗ  [45]. 
Это косвенно подтверждает предположение о том, что 
различия связаны с другими факторами, например с вы-
раженностью воспаления, профилем цитокинов и лекар-
ственной терапией. Концентрации ФНО-α, ИЛ-6 и 17 в 
крови при СКВ и особенно при РА выше, чем у здоровых 
людей [46–51]. По данным С. Chung и соавт. (2008 г.), при 
обоих ИВРЗ индекс HOMA-IR  – показатель, который ис-
пользуют для оценки ИР, коррелировал с ИМТ и уровнями 
маркеров воспаления (со скоростью оседания эритроцитов 
и С-реактивным белком), а при РА – еще с концентрацией 
ИЛ-6 и ФНО-α [44]. Более того, в метаанализе, включавшем 
суммарно 297 пациентов c активным РА, доказан положи-
тельный эффект терапии ингибиторами ФНО-α (иФНО-α) 
на ИР, в частности объединенная стандартизированная 
средняя разница (SMD) от исходного HOMA состави-
ла -0,82 (95% ДИ -1,38–-0,25) [52]. В отдельных исследова-
ниях аналогичную пользу в отношении ИР у больных РА 
с/без СД 2 принесло применение антагониста рецепторов 
ИЛ-1α и 1β анакинры [53] и ингибитора янус-киназы то-
фацитиниба [54, 55]. Вместе с тем не во всех работах под-
тверждено снижение ИР у больных РА на фоне блокады 
пути ИЛ-6  [56–60], что требует дальнейшего изучения. 
Улучшение функции островковых β-клеток у пациентов с 
нарушенной толерантностью к глюкозе и СД 2 продемон-
стрировано только для прерывания сигналов ИЛ-1 [61, 62].

Другие факторы, связанные с ИВРЗ
Помимо провоспалительных цитокинов еще одним 

значимым фактором для развития ИР при ИВРЗ может 
быть воздействие интерферона (ИФН). Нарушение в си-
стеме ИФН типа I наряду с продукцией аутоантител явля-
ется важным компонентом патогенеза СКВ. Оценка экс-
прессии ИФН типа I генного автографа (Type I IFN gene 
signature  – IFNGS) помогает выделить определенный им-
мунофенотип СКВ и выбрать оптимальный метод имму-
носупрессивной терапии  [63, 64]. При наличии ИР у лиц 
без ИВРЗ отмечена устойчивая сверхэкспрессия генов, 
стимулируемых ИФН, а также повышены его сывороточ-
ные уровни  [65]. Однако СД и МС при СКВ реже встре-
чались у пациентов с высоким, а не с низким ИФН типа I 
генным автографом, а индексы HOMA были сопоставимы 
в этих подгруппах [66, 67]. Противомалярийный препарат 
гидроксихлорохин рекомендован всем пациентам с СКВ 
при отсутствии противопоказаний [68]. Он уменьшает вы-
работку ИФН, улучшает резистентность к инсулину и сни-
жает риск развития СД 2 [20, 69–71]. В 2024 г. в Российской 
Федерации зарегистрирован новый препарат для лечения 
СКВ – анифролумаб, который представляет собой челове-
ческое моноклональное антитело к субъединице 1 рецеп-
тора ИФН типа I. В единственном пока исследовании, где 
оценивали кардиометаболические нарушения на фоне ле-
чения анифролумабом, доля больных СКВ с ИР в течение 
одного года не уменьшалась [67].

В ряде работ при РА прослеживаются взаимосвя-
зи между органонеспецифическими аутоантителами и 
ИР  [72,  73]. Так, в работе J. Giles и соавт. (2015 г.) индекс 
HOMA-IR был выше при позитивности по ревматоидному 
фактору (РФ)  [72]. При раннем недифференцированном 
полиартрите ИР ассоциировалась с обнаружением РФ и 
антител к циклическому цитруллинированному пепти-

ду  [73]. Однако убедительных доказательств влияния РФ, 
антител к циклическому цитруллинированному пептиду 
или антинуклеарных антител на риск СД 2 при РА и СКВ 
пока не получено. 

У взрослых пациентов с РА (n=290) изучали и диа-
бет-ассоциированные аутоантитела [74]. Преимуществен-
но это были антитела к декарбоксилазе глутаминовой кис-
лоты (GADA), тирозинфосфатазе (IA2-ab) и транпортеру 
8  цинка (ZnT8-ab). Исходно их чаще обнаруживали у боль-
ных СД 1 (у 75%), однако в ряде случаев также выявляли 
и у пациентов с СД 2 (13%) и без ЭЗ (8%). У тех, у кого не 
было СД при включении в исследование, за 10 лет проспек-
тивного наблюдения новые случаи заболевания регистри-
ровались одинаково часто как при наличии, так и при от-
сутствии диабет-ассоциированных аутоантител [74].

Дополнительным фактором, способствующим появле-
нию ИР и СД 2 при ИВРЗ, может быть саркопения, так как 
мышцы являются одним из самых важных «потребителей» 
глюкозы в организме  [75]. Больные РА и СКВ чаще, чем 
сопоставимые с ними по полу и возрасту люди без ИВРЗ, 
имеют патологический состав тела, включая саркопению и 
саркопеническое ожирение [76, 77].

Лекарственная терапия
Наконец, принципиальное значение для УО при ИВРЗ 

имеет выбор противовоспалительных препаратов. Из-
вестно, что применение глюкокортикоидов (ГК) связано 
с увеличением риска СД при РА на 46% [78], а при СКВ – 
на  45%  [20]. Вероятность развития СД напрямую зависит 
от суточной и кумулятивной дозы, а также от длительности 
приема ГК [28, 79], поэтому внедрение в реальную клиничес
кую практику современных рекомендаций по лечению РА 
и СКВ, ограничивающих их [68, 80], будет способствовать 
профилактике ЭЗ. Однако подавление воспаления на фоне 
ГК может нивелировать их собственный неблагоприятный 
метаболический эффект. Так, результаты субанализа ис-
следования BeST показали, что применение преднизолона 
(медиана дозы 7,5 мг/сут) при РА достаточно безопасно в 
отношении развития СД  [31]. Ранее в небольших группах 
больных продемонстрировано, что использование низких 
доз ГК не усиливало ИР ни при РА [81], ни при СКВ [82]. 
В то же время, по данным J. Wu и соавт. (2020 г.), даже ми-
нимальные дозы преднизолона (<5 мг/сут) увеличивают 
риск СД [28], вероятно, из-за того, что они способны стиму-
лировать аппетит и приводят к накоплению жировой ткани 
в долгосрочной перспективе. 

Другие препараты при РА и СКВ тоже могут воздейство-
вать на УО за счет купирования воспаления, а также плей-
отропных и стероид-сберегающих эффектов. Использова-
ние метотрексата и гидроксихлорохина ассоциировалось 
со снижением [78, 83–85], а лефлуномида и такролимуса – с 
увеличением риска СД при РА [84]. Как уже сказано ранее, 
аминохинолиновый препарат имел протективный эффект 
и при СКВ, тогда как иммуносупрессанты в целом не ока-
зывали подобного влияния [20, 70]. В ряде работ продемон-
стрирована способность генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), в том числе ингибиторов ФНО-α [78], 
тоцилизумаба [86] и блокатора ко-стимуляции Т-лимфоци-
тов абатацепта [87], снижать вероятность развития СД при 
РА по сравнению с различными базисными противовоспа-
лительными препаратами (БПВП). В метаанализе W. Xie и 
соавт. (2020 г.)  [78] риск СД у пациентов с РА уменьшался 
при приеме гидроксихлорохина на 39% (ОР 0,61, 95% ДИ 
0,56–0,66), метотрексата  – на 19% (ОР 0,81, 95% ДИ 0,75–
0,87), иФНО-α – на 37% (ОР 0,63, 95% ДИ 0,55–0,71) по срав-
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нению с теми, кто такого лечения не получал. Кроме того, у 
больных РА с уже существующим сопутствующим СД те же 
БПВП (гидроксихлорохин, метотрексат), ГИБП (иФНО-α, 
тоцилизумаб, абатацепт) [88–92], а также барицитиниб [93] 
улучшали контроль гликемии, тогда как такролимус ухуд-
шал его при ВН  [94]. Однако большинство результатов о 
снижении уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 
на фоне терапии ИВРЗ получено в отдельных небольших 
группах. Кроме того, прямых сравнений ГИБП, позволяю-
щих выбрать оптимальную схему лечения у коморбидных 
пациентов, очень мало. Все более пристальное внимание 
ревматологов и эндокринологов в последние годы уделяет-
ся блокаде сигнальных путей ИЛ-6 и 1. Так, при проведении 
post-hoc-анализа таких 3 клинических исследований, как 
MOBILITY, TARGET, MONARCH, показано, что добавление 
к БПВП сарилумаба, являющегося антителом к рецепторам 
ИЛ-6, приводило к уменьшению уровня HbA1c, а его при-
менение в качестве монотерапии было связано с большей 
выраженностью подобного эффекта к 24-й неделе терапии, 
чем использование иФНО-α (адалимумаба), особенно у па-
циентов с СД и/или исходным уровнем HbA1c≥7% [95]. В ме-
таанализе 8 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний I–IV фазы (суммарно – 2921 больной) подтверждено 
достоверное снижение уровня HbA1c на фоне различных 
препаратов, блокирующих ИЛ-1 у больных СД (n=2921) [96], 
причем наилучшие результаты достигнуты в многоцентро-
вом открытом рандомизированном контролируемом иссле-
довании TRACK при использовании анакинры у пациентов 
с сочетанием СД и РА [97]. В этом исследовании 17 пациен-
тов получали анакинру, 15 – иФНО-α в течение 6 мес. В обе-
их группах наблюдались прогрессирующее снижение ак-
тивности РА и отсутствие серьезных побочных эффектов. 
Однако только в группе анакинры отмечено значительное 
уменьшение концентрации глюкозы натощак в сыворотке 
крови и HbA1c. Преимущества, выявленные при использова-
нии анакинры по сравнению с иФНО-α, привели к досроч-
ному прекращению исследования. При дальнейшем наблю-
дении до 18 мес в группе анакинры сохранялось стабильное 
снижение уровня HbA1c, что позволило уменьшить антиди-
абетическую терапию, тогда как в группе иФНО-α требова-
лось ее увеличение для достижения сопоставимых значений 
HbA1c [98]. Данная работа продемонстрировала очевидную 
пользу ингибирования ИЛ-1 у пациентов с сочетанием РА 
и СД 2, так как одновременно достигнуты терапевтические 
цели лечения обоих заболеваний. Однако в рутинной прак-
тике анакинра не очень удобна для применения из-за крат-
ности подкожного введения (1 раз в сутки), частоты мест-
ных аллергических реакций и стоимости лечения. Остается 
неизвестным, можно ли добиться сопоставимых результа-
тов, используя другие подходы для снижения уровня ИЛ-1, 
например подавление экспрессии NLRP3-инфламмасомы 
низкими дозами колхицина. В общей популяции приведен-
ный препарат уменьшает выраженность воспаления, обла-
дает благоприятными кардиопротективными эффектами, 
повышает чувствительность тканей к инсулину  [39,  99].  
Все это ставит перед ревматологами вопрос о целесообраз-
ности его применения у больных ИВРЗ не из группы микро-
кристаллических артритов, у которых выявлены ИР, МС и 
высок риск ССО [99].

Безусловно, больные ИВРЗ с сопутствующим СД пред-
ставляют собой одну из наиболее тяжелых для курации 
групп из-за коморбидности, серьезных осложнений и вы-
нужденной полипрагмазии. Показано, что увеличиваются 
вероятность макро- и микроваскулярных ССО [100–103], 
частота терминальной стадии хронической болезни почек 

(ХБП) [104, 105], риск инфекций [106] и смертность [74, 107]. 
Кроме того, СД при РА может ассоциироваться с фор-
мированием особого, «трудно поддающегося лечению» 
(difficult-to-treat – D2T) варианта заболевания [108], кото-
рый в широком понимании этого термина подразумевает 
недостижение намеченных целей адекватной терапии из-за 
рефрактерности к препаратам, их плохой переносимости, 
неблагоприятных явлений или недостаточной комплаент-
ности пациентов [109, 110]. В этой связи возникает вопрос 
о возможности гипогликемических препаратов влиять 
на выраженность воспаления и отдаленные исходы при 
ИВРЗ. Конечно, предотвращение развития РА или СКВ с 
их помощью вряд ли возможно. Однако ряд сахароснижа-
ющих препаратов обладают дополнительными позитивны-
ми для лечения ИВРЗ свойствами. Речь идет в первую оче-
редь о группе агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1), которые применяют в терапии СД 2 
и ожирения [111]. В культуре синовиальных фибробластов, 
полученных от пациентов с РА, под действием арГПП-1 
уменьшался синтез провоспалительных цитокинов, вклю-
чая ФНО-α, ИЛ-1β и 6, а также матриксных металлопро-
теиназ-3 и 13 [112, 113]. В небольшом исследовании, вклю-
чавшем 15 пациентов с РА и псориатическим артритом в 
комбинации с СД 2, отмечали снижение индекса DAS28 на 
фоне арГПП-1 (лираглутида), при этом у большинства «от-
ветчиков» на терапию параллельно уменьшалась МТ [114]. 
Кроме того, у здоровых добровольцев назначение арГПП-1 
предотвращало индуцированную высокими дозами пред-
низолона гипергликемию и дисфункцию островковых кле-
ток поджелудочной железы, что потенциально можно ис-
пользовать для профилактики стероидного диабета [115].

Метформин и ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа (иSGLT2), по-видимому, обладают не-
которыми нефро- и кардиопротективными преимуще-
ствами  [116–118]. Показано, что назначение метформина 
при СКВ ассоциировалось со снижением риска ВН, ХБП и 
ССО [116]. В большом многоцентровом когортном исследо-
вании пациентов с СКВ и СД 2 (n=3550) участники, которые 
получали иSGLT2, имели меньшую вероятность развития 
сердечной недостаточности, ВН, необходимости диализа, 
трансплантации почки, смертности от всех причин, чем те, 
кто не принимали данные препараты [117]. В другой рабо-
те включение в схему лечения иSGLT2 у пациентов с СКВ и 
СД 2 было связано с большим снижением числа кардиоре-
нальных осложнений: острого повреждения почек (ОР 0,49, 
95% ДИ 0,39–0,63), ХБП (ОР 0,61, 95% ДИ 0,50–0,76), тер-
минальной стадии почечной недостаточности (ОР  0,40,  
95% ДИ 0,20–0,80), сердечной недостаточности (ОР  0,72, 
95% ДИ 0,56–0,92), визитов в отделение неотложной помо-
щи (ОР 0,90, 95% ДИ 0,82–0,99) и тяжелого сепсиса (ОР 0,61, 
95% ДИ 0,39–0,94) по сравнению с ингибиторами дипептил-
пептидазы-4  [118]. Возможно, иSGLT2 следует вводить в 
комплексную терапию ВН наряду с ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента или блокаторами рецеп-
торов ангиотензина после стабилизации функции почек с 
помощью соответствующей иммуносупрессии [119].

Заключение
Таким образом, несмотря на явный прогресс в области 

знаний, касающихся нарушений УО при ИВРЗ, в этой про-
блеме остается много спорных моментов и ограниченных, 
не подтвержденных данных. В ближайшие годы наиболее 
актуальными и перспективными будут исследования, по-
священные изучению вклада сигнальных путей отдельных 
цитокинов и других ИВРЗ-ассоциированных факторов в 
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различные аспекты патогенеза ЭЗ, а также разработка пер-
сонифицированных рекомендаций по лечению больных с 
указанной коморбидностью. Данные работы должны вне-
сти свой вклад в развитие ревматологии и совершенство-
вание курации пациентов с РА и СКВ, а также способство-
вать появлению новых подходов к терапии самого СД 2.
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Введение
Инсулинотерапия является основой лечения сахарного 

диабета 1-го типа (СД 1), при котором способность орга-
низма вырабатывать инсулин нарушена, а также во многих 
случаях сахарного диабета 2-го типа (СД 2), в частности 
при наличии резистентности к инсулину и нарушении его 

секреции [1]. Основную цель инсулинотерапии составляют 
имитация физиологической секреции инсулина, поддержа-
ние уровня глюкозы в целевом диапазоне для минимизации 
риска как микрососудистых, так и макрососудистых ослож-
нений. Однако пациенты с СД часто не достигают оптималь-
ного гликемического контроля, в том числе из-за несовер-

Аналоги инсулина сверхбыстрого действия: превосходство  
в лечении сахарного диабета 1-го и 2-го типа
Т.Ю. Демидова, В.В. Титова

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Аналоги инсулина сверхбыстрого действия созданы для достижения более физиологичного профиля действия с быстрым и выраженным 
начальным пиком всасывания. Ускоренное всасывание сверхбыстродействующих аналогов инсулина приводит к более быстрому началу 
действия, при этом концентрация инсулина достигает пика в кровотоке раньше по сравнению с ультракороткими аналогами инсулина. 
Такой быстрый пик действия инсулина лучше соответствует постпрандиальному профилю всасывания глюкозы, что приводит к улучше-
нию гликемического контроля и снижению риска постпрандиальной гипергликемии. Соответственно, быстрое начало и окончание дей-
ствия аналогов инсулина сверхбыстрого действия обеспечивают большую гибкость в корректировке доз инсулина на основе содержания 
углеводов в пище и уровня физической активности. Более короткая продолжительность действия позволяет сократить частоту гипогли-
кемических событий, может улучшить общее качество жизни и уменьшить страх гипогликемии, который является серьезной проблемой 
для многих пациентов с сахарным диабетом. Использование аналогов инсулина сверхбыстрого действия показало свою эффективность 
в компенсации постпрандиальной гипергликемии и снижении вариабельности глюкозы в разных группах пациентов, включая больных 
сахарным диабетом 1 и 2-го типа, детей и беременных женщин, кроме того, их использование в системах с замкнутым контуром пока-
зывает многообещающие результаты в улучшении гликемических показателей.

Ключевые слова: сахарный диабет, сверхбыстрый инсулин, гликемический контроль, гипогликемия, аналоги инсулина, инсулинотерапия
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REVIEW

Ultra-fast acting insulin analogs: superiority in the treatment of diabetes type 1 and type 2. 
A review

Tatiana Yu. Demidova, Victoria V. Тitova

Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia

Abstract
Ultra-fast acting insulin analogs were created to achieve a physiological profile of action with more rapid and pronounced initial insulin peak. 
The accelerated absorption of ultra-fast-acting insulin analogues results in a more rapid onset of action, with insulin concentrations reaching their 
peak in the bloodstream earlier compared to rapid-acting insulin analogues. This rapid peak of insulin action better matches the postprandial 
glucose absorption profile, resulting in improved glycemic control and a reduced risk of postprandial hyperglycemia. Thus, the rapid onset and 
offset of action of ultra-rapid-acting insulin analogues provides greater flexibility in adjusting insulin doses based on the carbohydrate content 
of meals and physical activity levels. A shorter duration of action allows for a reduction in the frequency of hypoglycemic events, which may 
improve overall quality of life and reduce the fear of hypoglycemia, which is a serious problem for many patients with diabetes. The use of 
ultra-fast-acting insulin analogues has shown its effectiveness in compensating postprandial hyperglycemia and reducing glucose variability in 
various patient groups, including patients with type 1 and type 2 diabetes, children and pregnant women, in addition, their use in closed-loop 
systems has promising results in improving glycemic outcomes.
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шенных фармакокинетических профилей существующих 
препаратов инсулина, которые не полностью соответствуют 
естественной динамике его эндогенной секреции в ответ на 
поступление углеводов, что может привести к постпранди-
альной гипергликемии и повышенному риску гипогликемии, 
особенно между приемами пищи или в ночное время  [2]. 
Для устранения этих ограничений достигнуты значитель-
ные успехи в разработке аналогов инсулина с акцентом на 
улучшение их скорости всасывания и общих фармакокине-
тических свойств. Аналоги инсулина ультракороткого дей-
ствия, такие как лизпро, аспарт и глулизин, разработаны для 
обеспечения более быстрого начала действия по сравнению 
с обычным человеческим инсулином, что позволяет более 
гибко дозировать инсулин и лучше контролировать пост-
прандиальные колебания уровня глюкозы.

Аналоги инсулина сверхбыстрого действия представ-
ляют собой следующее поколение быстродействующих 
инсулинов с ускоренной абсорбцией, разработанных для 
достижения быстрого и выраженного начального пика 
всасывания инсулина. Разработка аналогов инсулина 
сверхбыстрого действия включает различные стратегии 
модификации молекулы инсулина и использования вспо-
могательных веществ для улучшения абсорбции. Данные 
стратегии направлены на преодоление препятствий, огра-
ничивающих скорость всасывания инсулина, таких как 
самоассоциация молекул инсулина в димеры и гексамеры, 
а также медленная диффузия через подкожную жировую 
ткань [3]. Ускоренное всасывание инсулина и более точное 
его дозирование могут улучшить контроль глюкозы после 
приема пищи, снизить вариабельность гликемии, риски 
гипогликемии и потенциально снизить риск поздних ос-
ложнений, связанных с СД. В статье подробно рассматри-
ваются механизмы действия, фармакокинетические и фар-
макодинамические свойства, а также клинические данные, 
подтверждающие превосходство препаратов инсулина 
сверхбыстрого действия по сравнению с их ультракорот-
кими аналогами.

Фармакокинетика и фармакодинамика 
аналогов инсулина сверхбыстрого действия
Улучшенные фармакокинетические свойства аналогов 

инсулина сверхбыстрого действия достигаются за счет 
комбинации стратегий модификации молекулы инсулина 
и использования вспомогательных веществ, что приводит 
к более быстрому всасыванию и началу действия препара-
та  [4]. В отличие от регулярного человеческого инсулина, 
который имеет тенденцию образовывать димеры и гекса-
меры в растворе, аналоги инсулина разработаны для более 
быстрой диссоциации на мономеры при инъекции, что 
способствует быстрому всасыванию из подкожной жиро-
вой ткани в кровоток. Инсулины лизпро и аспарт разрабо-
таны как аналоги инсулина короткого действия, которые 
точнее воспроизводят естественную эндогенную секрецию 
инсулина по сравнению с человеческим инсулином. Клю-
чевое различие заключается в их аминокислотных после-
довательностях: у инсулина аспарт пролин в положении 
B28 заменен аспарагиновой кислотой, а у инсулина лизпро 
остатки лизина и пролина в положениях B28 и B29 поменя-
лись местами. Данные небольшие изменения дестабилизи-
руют гексамер инсулина, что приводит к его более быстро-
му всасыванию. Как инсулин аспарт, так и инсулин лизпро 
похожи на человеческий инсулин в связывании и актива-
ции инсулинового рецептора (IR) и сигнальных молекул 
каскада реакций  [5], однако после подкожной инъекции 
они всасываются быстрее, что приводит к быстрому на-

чалу и сокращенной продолжительности действия и обес
печивает лучшую регуляцию постпрандиального уровня 
глюкозы.

Инсулины аспарт и лизпро доработаны с целью полу-
чения еще более быстродействующих препаратов, кото-
рые приближаются к пикам физиологического профиля 
действия инсулина, наблюдаемым в ответ на прием пищи. 
Сверхбыстрый инсулин аспарт дополнен вспомогательны-
ми веществами  – ниацинамидом и аргинином. В присут-
ствии ниацинамида гексамер инсулина аспарт быстрее 
высвобождает мономеры для абсорбции, а ниацинамид 
увеличивает местный кровоток в месте инъекции, что 
улучшает всасывание инсулина. Аргинин добавляется для 
улучшения стабильности [6]. Увеличение местного крово-
тока и проницаемости сосудов, а также потенциально бо-
лее быстрое высвобождение мономеров лизпро могут ана-
логичным образом объяснить более быструю абсорбцию и 
действие новой сверхбыстрой формулы инсулина лизпро, 
которая включает аналог простациклина, трепростинил и 
цитрат в качестве добавок. 

Фармакокинетические  
и фармакодинамические свойства аналогов 
инсулина сверхбыстрого действия  
по сравнению с инсулином  
ультракороткого действия
Сверхбыстрый аспарт имеет значительно более ран-

нее начало действия по сравнению с инсулином аспарт 
(примерно на 5 мин раньше), достигает 50% своей макси-
мальной концентрации примерно на 10 мин раньше и де-
монстрирует приблизительно в 1,5–2 раза более сильный 
начальный эффект снижения уровня глюкозы в течение 
первых 30 мин [7]. В фазе I перекрестного исследования с 
участием пациентов с СД 1 прямое сравнение фармакоки-
нетических и глюкодинамических свойств ультракоротких 
и сверхбыстрых аналогов инсулина показало, что сверхбы-
стрый лизпро имел более быструю абсорбцию и значитель-
но большее раннее воздействие инсулина в кровотоке по 
сравнению с другими своими аналогами [8]. По сравнению 
со стандартным инсулином лизпро действие сверхбыстро-
го лизпро начинается на 5 мин быстрее, в первые 30 мин 
после введения он действует примерно в 3 раза эффектив-
нее, а в течение последующих 3 ч его воздействие снижает-
ся на 43% [9].

В исследовании, в котором сравнивали сверхбыстрый 
лизпро, сверхбыстрый аспарт, лизпро и аспарт, сверхбы-
стрый лизпро продемонстрировал самую быструю абсор-
бцию, а раннее 50% tmax достигнуто через 12,8 мин после 
введения сверхбыстрого лизпро, что на 5,9 мин быстрее, 
чем у сверхбыстрого аспарта, на 12,5 мин быстрее, чем у 
лизпро, и на 13,9 мин быстрее, чем у аспарта (все p<0,0001), 
что привело к еще более раннему воздействию: действие 
сверхбыстрого инсулина лизпро в течение первых 15 мин 
(AUC0–15min) увеличилось в 1,5 раза по сравнению со сверх-
быстрым инсулином аспарт, в 5 раз по сравнению с лизпро 
и в 5 раз по сравнению с аспартом. Продолжительность 
воздействия сверхбыстрого лизпро более 3 ч (AUC3–7h) 
после введения сокращена на 54% по сравнению со сверх-
быстрым аспартом, на 49% по сравнению с лизпро и на 
61% по сравнению с аспартом (все p<0,0001) [8]. Более бы-
строе всасывание и более раннее воздействие инсулина, 
наблюдаемые при использовании сверхбыстрого лизпро, 
способствуют более точной имитации физиологической 
секреции инсулина и улучшению контроля постпранди-
альной глюкозы.
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Для сравнения реакции постпрандиальной глюко-
зы на фоне теста с твердой пищей с использованием 
сверхбыстрого лизпро или лизпро, введенных на -15, 0 и 
+15 мин относительно начала приема пищи среди паци-
ентов с СД 1 и 2, проводили исследование с шестипери-
одным перекрестным дизайном  [10, 11]. Сверхбыстрый 
лизпро привел к более низким отклонениям постпранди-
альной глюкозы по сравнению с лизпро при дозировании 
до, во время или после приема пищи в ходе теста как при 
СД 1, так и при СД 2.

Имитация здоровой постпрандиальной секреции ин-
сулина подразумевает не только более раннее начало и 
более быструю скорость абсорбции, но и более раннее 
окончание действия, более низкую концентрацию инсули-
на в позднюю фазу для снижения риска постпрандиальной 
гипогликемии [12]. В объединенном анализе исследования 
среди взрослых с СД 1 окончание воздействия произошло 
раньше для сверхбыстрого аспарта, чем для аспарта. Вре-
мя до 50% максимальной концентрации аспарта в позд-
ней части фармакокинетического профиля (tLate 50% Cmax) 
было на 12,2 мин короче (p<0,001), а позднее воздействие 
с 2 ч и далее (AUCIAsp,2–t) было на 11% меньше (p<0,001) 
для сверхбыстрого аспарта по сравнению с аспартом [13]. 
Профили фармакокинетики/фармакодинамики сверхбы-
строго лизпро и лизпро были оценены у взрослых с СД 1 
на фоне помповой инсулинотерапии  [14]. Сверхбыстрый 
лизпро имел схожее общее воздействие, но более быстрое 
всасывание по сравнению с лизпро при использовании 
стандартного болюса или болюса двойной волны, а так-
же показал значительно более ранний эффект снижения 
уровня глюкозы и тенденцию к более низким колебаниям 
постпрандиальной гликемии в течение полного 5-часового 
теста с едой по сравнению с лизпро.

Клинические преимущества сверхбыстрых 
аналогов инсулина
Исследование ONSET 1 проведено для сравнения 

сверхбыстрого аспарта, вводимого во время еды, со сверх-
быстрым аспартом, вводимым после еды, и аспартом во 
время еды у пациентов с СД 1. Сверхбыстрый аспарт не 
уступал аспарту в снижении гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) в группах лечения во время еды (вводили за 
0–2 мин до еды) и после еды (вводили через 20 мин после 
начала еды); p<0,0001. Одно- и двухчасовое постпранди-
альное увеличение уровня глюкозы было статистически 
значимо ниже в пользу сверхбыстрого аспарта, вводи-
мого во время еды (-1,41 ммоль/л  [95% доверительный 
интервал  – ДИ -2–-0,82]; p<0,0001, -0,93 ммоль/л  [95% 
ДИ -1,63–-0,23]; p=0,0089 соответственно)  [15]. Перво-
начальный период исследования составил 26 нед и был 
продлен еще на 26 нед, чтобы определить, может ли более 
быстродействующий аспарт поддерживать улучшенный 
гликемический контроль HbA1c в долгосрочной перспек-
тиве. Результаты полного 52-недельного исследования 
соответствовали первоначальным 26-недельным, а па-
циенты, получавшие лечение сверхбыстродействующим 
аспартом во время еды, достигли схожих улучшений в 
HbA1c по сравнению с аспартом (p=0,0424). Улучшения 
отмечены в конечной точке прироста постпрандиальной 
глюкозы через 1 ч (-0,93  ммоль/л  [95% ДИ -1,58–-0,28]; 
p=0,0054); однако не было статистически значимой раз-
ницы в снижении постпрандиальной глюкозы через 2  ч  
(-0,4 ммоль/л  [95% ДИ -1,19–0,4]; p=NS)  [16]. Результаты 
исследования ONSET 1 свидетельствовали в пользу сверх-
быстродействующего аспарта, вводимого во время еды, по 

сравнению с введением после еды, с различной степенью 
снижения уровня HbA1с и постпрандиальной глюкозы че-
рез 1 и 2 ч, но со схожим долгосрочным снижением HbA1с 
у пациентов с СД 1. Сверхбыстрый аспарт испытан у па-
циентов с СД 2 в клиническом исследовании ONSET 2, а 
результаты были аналогичны результатам исследования 
ONSET 1, что свидетельствует о не меньшей эффектив-
ности снижения уровня HbA1с по сравнению с инсулином 
аспарт (p<0,0001). Кроме того, снижение прироста уровня 
постпрандиальной глюкозы через 1 ч было статистически 
значимым (-0,59 ммоль/л [95% ДИ -1,09–-0,09]; p=0,0198), 
однако снижение постпрандиальной глюкозы через 2 ч по-
сле приема пищи не достигло статистической значимости 
(-0,37 ммоль/л [95% ДИ -0,8–0,08]; p=0,1063) [17].

Программа PRONTO изучала влияние сверхбы-
строго лизпро на контроль уровня глюкозы после еды. 
PRONTO-T1D, 26-недельное исследование с участием 
взрослых с СД 1, продемонстрировало, что сверхбыстрый 
лизпро не уступал лизпро, принимаемому во время еды, 
в изменении от исходного уровня HbA1с со значительной 
разницей в контроле уровня глюкозы после еды как че-
рез 1  ч (-1,55 ммоль/л  [95% ДИ -1,96–-1,14]; p<0,001), так 
и через 2 ч (-1,73 ммоль/л  [95% ДИ -2,28–-1,18]; p<0,001). 
Введение cверхбыстрого лизпро после еды не уступало 
лизпро в изменении уровня HbA1c и постпрандиальной 
глюкозы  [18]. В исследовании PRONTO-T2D, которое 
также длилось 26 нед и включало взрослых с СД 2, сверх-
быстрый лизпро продемонстрировал превосходство над 
лизпро, принимаемым во время еды, с точки зрения кон-
троля уровня глюкозы после приема пищи на 1-часовой  
(-0,66 ммоль/л [95% ДИ -1,01–-0,3]; p<0,001) и 2-часовой от-
метках (-0,96 ммоль/л [95% ДИ -1,41–-0,52]; p<0,001), но не 
в изменении HbA1c [19].

Реальная эффективность сверхбыстрого аспарта у па-
циентов с СД 1 при многократных ежедневных инъекциях 
исследована с использованием систем флэш-мониториро-
вания глюкозы в исследовании GoBolus  [20]. Результаты 
показывают, что сверхбыстрый аспарт улучшил HbA1c на 
0,19% без изменения средних доз инсулина или соотноше-
ний базального/болюсного инсулина. Сверхбыстрый инсу-
лин аспарт по крайней мере так же эффективен, как аспарт, 
в контроле общего уровня глюкозы и может быть более 
эффективным в снижении постпрандиальных скачков 
глюкозы в пользу сверхбыстрого инсулина аспарта через 
1 ч (-0,55 ммоль/л) и 2 ч (-0,60 ммоль/л) после еды. Управ-
ление постпрандиальной глюкозой становится решающим 
в общем контроле СД, особенно у людей, приближающихся 
к целевому диапазону HbA1c [15]. Можно ожидать, что ис-
пользование сверхбыстрого инсулина аспарт будет связа-
но с меньшим количеством сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с инсулином аспарт [21].

Качество гликемического контроля определяется не 
только HbA1c, но и показателями непрерывного монитори-
рования глюкозы, такими как время в диапазоне (TIR), вре-
мя ниже диапазона (TBR) и время выше диапазона (TAR). 
Приведенные показатели помогают выявить потенциальные 
области для улучшения гликемии. Постпрандиальный уро-
вень глюкозы оказывает значительное влияние как на HbA1c, 
так и на время в диапазоне у лиц с СД 1 или 2. Неадекват-
но контролируемый постпрандиальный уровень глюкозы, 
такой как ранняя и поздняя постпрандиальная гипоглике-
мия, связан с неблагоприятными клиническими исходами 
для пациентов с диабетом  [22–24]. Хотя прямая причин-
но-следственная связь между улучшенным постпранди-
альным контролем глюкозы и клиническими исходами не 
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установлена в клинических испытаниях, постоянно вы-
сокий постпрандиальный уровень глюкозы был связан с 
микрососудистыми и макрососудистыми заболеваниями 
и ретинопатией  [25]. Усовершенствованные прандиаль-
ные инсулины, которые могут снизить постпрандиаль-
ные колебания уровня глюкозы, могут помочь улучшить 
общий гликемический контроль, снизить вариабельность 
уровня глюкозы и в конечном итоге улучшить результаты. 
Так, в исследовании GoBolus время в диапазоне увеличи-
лось с 46,9 до 50,1% (p=0,01), что соответствует увеличе-
нию на 46,1 мин/день. Кроме того, время в гипергликемии 
сократилось с 49,1 до 46,1% (>10,0 ммоль/л; p=0,026) и с 
20,4 до 17,9% (>13,9 ммоль/л; p=0,013), что соответствует 
сокращению на 43,5 (p=0,024) и 35,6 (p=0,015) мин в день в 
среднем в этих диапазонах, соответственно, без изменения 
времени в гипогликемии. Кроме того, средний уровень ин-
терстициальной и постпрандиальной глюкозы улучшился 
с 10,4 до 10,1 ммоль/л (p=0,035) и с 11,9 до 11,0 ммоль/л 
(p=0,002)  [20]. Аналогичным образом, в исследовании 
PRONTO-T1D cверхбыстрый лизпро увеличил дневной 
TIR на 43,6 мин (p=0,020; 44,0 мин, когда TIR составлял 
3,9–10 ммоль/л [p=0,020]) и сократил ночное время гипо
гликемии ≤3,9 ммоль/л на 11,5 мин (p=0,009) по сравнению 
с инъекцией лизпро во время еды. Средние профили глю-
козы в течение 24-часового периода показали более низ-
кие уровни глюкозы в крови при получении сверхбыстро-
го лизпро во время еды по сравнению с лизпро в течение 
всего дня, но более высокие уровни с вечера к раннему 
утру [18].

Способность сверхбыстродействующих аналогов ин-
сулина эффективно управлять постпрандиальными коле-
баниями уровня глюкозы приводит к ощутимым клини-
ческим преимуществам, в частности к снижению риска 
гипогликемии и улучшению общего гликемического кон-
троля [21, 26]. Это особенно актуально, учитывая, что ана-
логи инсулина ультракороткого действия часто не в состо-
янии имитировать физиологическую реакцию инсулина на 
прием пищи, что приводит к постпрандиальной гипергли-
кемии и повышенному риску гипогликемии из-за их боль-
шей продолжительности действия [21]. 

Аналоги инсулина сверхбыстрого действия  
в помповой терапии
Клиническая программа испытаний сверхбыстрого 

инсулина аспарт включала исследование ONSET 5, оцени-
вавшее эффективность сверхбыстрого инсулина аспарт, 
вводимого путем непрерывной подкожной инфузии инсу-
лина. Сверхбыстрый аспарт показал такую же эффектив-
ность, как и аспарт, в снижении уровня HbA1c через 16 нед 
и превосходил аспарт по изменению от исходного уровня 
прироста постпрандиальной глюкозы через 1 ч после те-
ста с едой (ETD -0,91 ммоль/л  [95% ДИ -1,43–-0,39]), со 
статистически значимым снижением также через 30 мин 
и 2 ч. Не выявлено статистически значимой разницы в 
общей частоте тяжелой или подтвержденной гипоглике-
мии [27]. Испытание PRONTO-Pump-2 показало не мень-
шую эффективность сверхбыстрого лизпро по сравнению 
с лизпро в отношении изменения HbA1c на 16-й неделе. 
Сверхбыстрый лизпро продемонстрировал превосходство 
над лизпро в контроле уровней постпрандиальной глюко-
зы через 1 и 2 ч с ETD -1,34 ммоль/л (95% ДИ -2,0–-0,68) 
через 1 ч и -1,54 ммоль/л (95% ДИ -2,37–-0,72) через 2 ч (оба 
p<0,001) [28].

Системы с замкнутым контуром позволяют автомати-
чески корректировать базальный инсулин, дополнительно 

вводить корректирующие болюсы и обладают потенциа-
лом для улучшения гликемического контроля, особенно 
при использовании со сверхбыстрыми инсулинами, учи-
тывая их более эффективный постпрандиальный кон-
троль глюкозы и снижение риска гипогликемии. Сверхбы-
стродействующие инсулины могут позволить устройству 
быстрее реагировать на повышенные уровни глюкозы. 
Различные испытания показали, что сверхбыстрые инсу-
лины могут обеспечивать хороший гликемический кон-
троль, с результатами, сопоставимыми с ультракороткими 
аналогами инсулина  [29–31], а в некоторых случаях они 
даже обеспечивают лучший гликемический контроль с 
увеличенным временем в диапазоне, снижением среднего 
уровня глюкозы и аналогичным профилем безопасности 
при использовании с гибридными замкнутыми систе-
мами  [32,  33]. Исследование с использованием системы 
CamAPS FX обнаружило сокращение времени в гипогли-
кемии при использовании сверхбыстрого аспарта по срав-
нению с аспартом [34]. Два исследования специально срав-
нивали клинические результаты у детей и молодых людей с 
системой CamAPS FX или полностью замкнутой системой 
и также показали сопоставимую эффективность сверхбы-
строго аспарта и аспарта [30, 35].

Аналоги инсулина сверхбыстрого действия  
у детей и подростков
Эффективность сверхбыстродействующего инсулина 

аспарт в педиатрической популяции продемонстрирова-
на в двух крупных рандомизированных клинических ис-
следованиях: ONSET 7 [36] и PRONTO-Peds [37]. В обоих 
исследованиях сверхбыстрый аспарт или сверхбыстрый 
лизпро во время еды и после приема пищи сравнивали с 
аспартом или лизпро во время еды соответственно в те-
чение 26 нед. Сверхбыстрые инсулины были не хуже или 
немного лучше ультракоротких в отношении влияния на 
уровень HbA1c с расчетной разницей в лечении в -0,17% 
(95% ДИ -0,30–-0,03) для сверхбыстрого аспарта во время 
еды в сравнении с аспартом. Согласно ретроспективному 
анализу данных ONSET 7 влияние на HbA1c не зависело от 
возраста участников. В обоих исследованиях инъекции 
сверхбыстрого инсулина перед едой значительно снизи-
ли отклонения постпрандиальной глюкозы через 1 ч, в то 
время как получение сверхбыстрого инсулина после еды 
не уступает в этом отношении соответствующему прие-
му ультракороткого инсулина во время еды. Кроме того, 
частота тяжелой или документированной гипогликемии 
и других побочных эффектов была сопоставима в обоих 
исследованиях, за исключением большего количества ре-
акций в месте инъекции в исследовании PRONTO-Peds. 
Учитывая непредсказуемость потребления порции пищи 
маленькими детьми, сверхбыстрые инсулины могут быть 
предпочтительны для данной группы, так как их безопас-
но вводить в течение 20 мин после начала еды, однако для 
оптимального контроля гликемии предпочтительно по-
лучать болюс в начале приема пищи [38], что также под-
тверждается наличием повышенного риска ночной или 
постпрандиальной гипогликемии ≤4 ч при получении 
сверхбыстрых инсулинов после еды.

Небольшое проспективное исследование, проведенное 
у детей и подростков с СД 1 с использованием сверхбыстро-
го аспарта в помпе с автоматической коррекцией подачи 
инсулина под контролем непрерывного мониторирования 
гликемии, задокументировало увеличение TIR и меньшее 
время гипергликемии по сравнению с аспартом  [39]. Три 
исследования с использованием гибридной или полностью 



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.10.203482 Review

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (10): 883–889.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (10): 883–889. 887

замкнутой системы у детей показали сопоставимую эф-
фективность сверхбыстрого аспарта и аспарта [30, 35, 40]. 
Кроме того, португальский ретроспективный анализ у 
детей с СД 1 подтвердил увеличение TIR и уменьшение 
времени выше диапазона на фоне терапии сверхбыстрым 
аспартом в подгруппе участников, использующих терапию 
с помощью инсулиновой помпы [41].

Инсулины сверхбыстрого действия  
при СД во время беременности
Имеются ограниченные данные об использовании 

сверхбыстрых инсулинов у беременных женщин с гестаци-
онным СД или предгестационным СД [42]. Ретроспектив-
ное исследование женщин с гестационным СД на терапии 
множественными инъекциями инсулина показало значи-
тельно более низкие постпрандиальные уровни глюкозы и 
более низкую гликемическую вариабельность у женщин, 
использующих сверхбыстрый аспарт, по сравнению с теми, 
кто использовал аспарт  [43]. Кроме того, исследование 
CopenFast оценивало более быстродействующий инсулин 
аспарт по сравнению с инсулином аспарт при лечении СД 1 
или СД 2 во время беременности и после родов. Средний 
балл SD массы тела при рождении составил 1,0 (SD 1,4) в 
группе сверхбыстрого инсулина аспарт по сравнению с 
1,2  (SD 1,3) в группе инсулина аспарт, а предполагаемая 
разница в лечении – -0,22 [95% ДИ -0,58–0,14]; p=0,23. На 
33-й неделе беременности средний HbA1c составил 6,0% 
(SD 0,9%) по сравнению с 6,1% (SD 1,2%), а предполагае-
мая разница в лечении – -1,01 (95% ДИ -2,86–0,83); p=0,28. 
Результаты показали более физиологический ответ на ле-
чение с помощью сверхбыстрого аспарта, который может 
снизить постпрандиальные колебания уровня глюкозы без 
увеличения материнской гипогликемии [44]. 

Влияние контроля уровня глюкозы после приема пищи 
распространяется на исходы для плода, поскольку гипер
гликемия у матери является основным фактором, опреде-
ляющим рост плода и исходы для новорожденного  [44]. 
Исследования показали, что эффективное управление 
колебаниями уровня глюкозы после приема пищи с помо-
щью сверхбыстродействующих аналогов инсулина связано 
со снижением частоты макросомии, дистоции плечиков и 
гипогликемии у новорожденных.

Заключение
Появление аналогов инсулина сверхбыстрого действия 

представляет собой значительный прогресс в лечении СД, 
предлагая потенциал для улучшения гликемического кон-
троля за счет снижения постпрандиальных колебаний 
уровня глюкозы и большей гибкости в выборе времени 
приема пищи. Клинические исследования продемонстри-
ровали эффективность аналогов инсулина сверхбыстрого 
действия в снижении постпрандиальных колебаний уров-
ня глюкозы и улучшении общего гликемического контроля 
у лиц с СД 1 и 2. Быстрая кинетика всасывания и клиренса 
сверхбыстрых инсулинов приводит к более физиологиче-
скому профилю инсулина, характеризующемуся быстрым 

началом действия и более короткой продолжительностью 
эффекта, что в конечном итоге улучшает контроль пост-
прандиальной глюкозы. Применение сверхбыстрых анало-
гов инсулина связано со снижением риска гипогликемии, 
учитывая более быстрое начало и более короткую про-
должительность действия. Интеграция аналогов инсулина 
сверхбыстрого действия с инновационными технология-
ми, такими как непрерывный мониторинг уровня глюко-
зы и инсулиновые помпы, произвела революцию в управ-
лении СД, позволив пациентам достичь приближенного к 
нормальному контроля гликемии и снизить риск ослож-
нений, связанных с СД. В  конечном счете продолжающа-
яся разработка и совершенствование аналогов инсулина в 
сочетании с достижениями в области технологий СД обе-
щают улучшить жизнь людей с СД и снизить глобальное 
бремя данного хронического заболевания.
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Патология околощитовидных желез – от Реклингхаузена 
до наших дней: опыт одного центра
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Аннотация
Околощитовидные железы (ОЩЖ) и заболевания, связанные с изменением их функциональной активности, интенсивно изучаются с 
XIX в. Представления о фундаментальных основах кальций-фосфорного обмена, методах диагностики и вариантах лечения минеральных 
нарушений претерпели существенные изменения за последние десятилетия. Накопленные предшественниками знания и опыт в изучении 
анатомии, физиологии, морфологии, молекулярной биологии и генетики как нормальных, так и измененных ОЩЖ, а также внедрение 
инновационных методов лабораторной и инструментальной диагностики способствуют развитию указанной области эндокринологии. 
Современные достижения открыли новые возможности для оказания персонализированной помощи пациентам. В представленном нами 
историческом обзоре описаны подходы к минеральной и костной патологии, начиная с открытия ОЩЖ и заканчивая современными 
достижениями на примере одного эндокринологического центра. 
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The single centre experience – from Recklinghausen to the present

Natalia G. Mokrysheva, Rustam Kh. Salimkhanov, Anna K. Eremkina, Ilya V. Kim, Ekaterina E. Bibik,  
Elena V. Kovaleva, Anna M. Gorbacheva, Ekaterina I. Kim, Olga K. Vikulova, Galina A. Mel’nichenko

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Abstract
The parathyroid glands (PG) and diseases associated with changes in their functional activity have been studied since the 19th century. In the 
last few decades, the basic principles of calcium-phosphorus metabolism, diagnostic methods, and treatment options for mineral disorders has 
changed significantly. The knowledge and experience of previous investigators in the anatomical, physiological, morphological, molecular, 
and genetic aspects of normal and abnormal PG, along with the introduction of innovative laboratory and instrumental methods, has been 
instrumental in the development of the field. Recent advances have opened new possibilities for personalized patient care. In our historical 
review, we describe the approaches to mineral and bone pathology, starting with the discovery of the PG and ending with modern achievements 
using the single endocrinology center as an example. 

Keywords: parathyroid glands, primary hyperparathyroidism, hypoparathyroidism
For citation: Mokrysheva NG, Salimkhanov RKh, Eremkina AK, Kim IV, Bibik EE, Kovaleva EV, Gorbacheva AM, Kim EI, Vikulova 
OK, Mel’nichenko  GA. The single centre experience – from Recklinghausen to the present. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.).  
2025;97(10):890–898. DOI: 10.26442/00403660.2025.10.203372

Информация об авторах / Information about the authors 
Салимханов Рустам Халилович – врач-эндокринолог отд-ния 
патологии околощитовидных желез.  
E-mail: rustam.salimkhanov@gmail.com; SPIN-код: 3988-3140

Rustam Kh. Salimkhanov. E-mail: rustam.salimkhanov@gmail.com; 
ORCID: 0000-0001-8694-9679 

Мокрышева Наталья Георгиевна – акад. РАН, д-р мед. наук, 
проф., зав. каф. персонализированной и трансляционной 
медицины, дир.  SPIN-код: 5624-3875

Natalia G. Mokrysheva. ORCID: 0000-0002-9717-9742

Еремкина Анна Константиновна – канд. мед. наук,  
зав. отд-нием патологии околощитовидных желез и нарушений 
минерального обмена. SPIN-код: 8848-2660

Anna K. Eremkina. ORCID: 0000-0001-6667-062X

Ким Илья Викторович – канд. мед. наук, зав. хирургическим 
отд-нием №3. SPIN-код: 7409-6123

Ilya V. Kim. ORCID: 0000-0001-7552-259X

Бибик Екатерина Евгеньевна – канд. мед. наук,  
врач-эндокринолог отд-ния патологии околощитовидных желез 
и нарушений минерального обмена. SPIN-код: 8522-9466

Ekaterina E. Bibik. ORCID: 0000-0001-5952-5846

Ковалева Елена Владимировна – канд. мед. наук, рук. отд. 
цифровой трансформации. SPIN-код: 7387-6791

Elena V. Kovaleva. ORCID: 0000-0002-9258-2591

Горбачева Анна Максимовна – канд. мед. наук,  
врач-эндокринолог отд-ния патологии околощитовидных желез 
и нарушений минерального обмена. SPIN-код: 4568-4179

Anna M. Gorbacheva. ORCID: 0000-0003-2669-9457



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.10.203372 History of Medicine

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (10): 890–898.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (10): 890–898. 891

История открытия, развитие подходов 
к диагностике и лечению патологии ОЩЖ
История изучения околощитовидных желез (ОЩЖ) на-

чалась с их открытия в 1850 г. Ричардом Оуэном (Richard 
Owen, 1804–1892), профессором анатомии Королевского 
колледжа хирургов Англии, который впервые идентифи-
цировал и описал ОЩЖ при аутопсийном исследовании 
индийского носорога в Лондонском зоопарке  [1]. Лишь 
в 1877 г. Ивар Виктор Сэндстрем (Ivar Viktor Sandström, 
1852–1889), студент Уппсальского университета, препари-
руя аутопсийный материал, исследовал строение ОЩЖ 
у животных и человека, подробно описав их размер, осо-
бенности локализации, анатомической и гистологической 
структуры, а также присвоил им название  – glandulae 
parathyroideae [2]. К сожалению, заслуги Сэндстрема недо-
статочно оценило научное сообщество того времени, лишь 
спустя многие годы признали важный вклад ученого в ана-
томию и физиологию человеческого организма.

Изучение заболеваний, связанных с нарушениями 
функции ОЩЖ, тесно переплеталось с прогрессом в пони-
мании природы патологии кальций-фосфорного обмена. 
Ключевым событием в 1891 г. стало описание профессором 
Страсбургского университета Фридериком Даниелем фон 
Реклингхаузеном (Friedrich van Recklinghausen, 1833–1910) 
троих пациентов с заболеванием, известным как osteitis 
fibrosa cystica (фиброзно-кистозным остеитом)  [3]. Сход-
ный случай у пациентки с множественными переломами 
костей, выраженными деформациями скелета и выявлен-
ной при аутопсии «мягкой опухолью», гистологически 
явно отличающейся от щитовидной железы (ЩЖ), описан 
немецким патологоанатомом и онкологом Максом Аскана-
зи (Max Askanazy, 1865–1940) в 1903 г. Однако лишь 27 лет 
спустя при пересмотре материала автор признал, что это 
был первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) [4].

Благодаря работам Якоба Эрдгейма (Jakob Erdheim, 
1874–1937) и других исследователей в начале XX в. стало 
ясно, что поражение ОЩЖ вызывает патологические изме-
нения костной ткани. Тем не менее конкретные механизмы 
этой взаимосвязи оставались неопределенными [5]. Инте-
ресно, что в течение длительного времени существовало 
заблуждение об идентичности заболеваний, описанных 
Реклингхаузеном в 1891 г. и Джеймсом Педжетом (James 
Paget, 1814–1899) в 1876 г., в связи с использованием пер-
вым автором термина фиброзно-кистозный остеит, а вто-
рым – деформирующий фиброзный остеит. Последующие 
открытия привели к понимаю того, что фиброзное замеще-
ние костного мозга является неотъемлемой частью гисто-
логических изменений каждого из состояний [3].

К одним из первых отечественных исследований, по-
священных патологии ОЩЖ, вероятно, можно отнести 
докторскую диссертацию А.Е. Мельникова «Роль эпите-
лиального тельца в организме», защищенную в 1909 г. в 
Санкт-Петербурге. Автор указал на жизненно важное зна-

чение органа, так как отметил связь с развитием тетании 
после удаления ОЩЖ и определил возможности лечения 
последних с помощью пересадки.

Первый опыт хирургического лечения ПГПТ датиро-
ван 1920-ми годами, однако в связи с недостаточным по-
ниманием анатомо-физиологических особенностей он 
редко оказывался успешным. Альберт Дж. (Albert J.) – один 
из первых пациентов, которому в 1925 г. проведена пара-
тиреоидэктомия. В послеоперационном периоде Альберт 
отметил значительное клиническое улучшение состояния, 
однако через 7 лет ПГПТ рецидивировал. Со временем 
активно накапливался опыт, методы паратиреоидэкто-
мии совершенствовались. Основы стратегии и тактики 
хирургии гиперпаратиреоза (ГПТ) заложены О. Соре и 
Е. Charchill в 30-х гг. ХХ в. В последующие десятилетия они 
подверглись многочисленным модификациям и усовер-
шенствованиям. Большой вклад в развитие хирургии ГПТ 
сделали N. Thompson, O. Clark, J.-F. Henry, C. Wang, S. Wells, 
G. Randolf, B. Niederle, R. Udelsman, G. Akerstrom, M. Gagner, 
P. Miccoli  [6]. Обнаружено, что ПГПТ может ассоцииро-
ваться не только с единичным образованием, но и с по-
ражением нескольких ОЩЖ. Английский хирург Джеймс 
Уолтон (James Walton, 1881–1955) подчеркивал необходи-
мость ревизии органов шеи, а также ретротрахеальной и 
ретроэзофагеальной областей, рекомендуя в ряде случаях 
проведение стернотомии [7].

Первые успехи в отношении хирургического лечения 
патологии ОЩЖ в России связаны с именем одного из вы-
дающихся отечественных хирургов профессора В.А.  Оп-
пеля (1872–1932), который в 1926 г. выполнил первую 
паратиреоидэктомию по поводу анкилозирующего спон-
дилоартрита. В последующем ученый выдвинул теорию о 
взаимосвязи этого и еще ряда заболеваний (остеомаляции, 
болезни Педжета, склеродермии, гангрены) с гиперфунк-
цией ОЩЖ. Оппель предложил хирургическое удаление 
внешне неизмененных одной или двух ОЩЖ, так называе-
мые «физиологические операции» [8].

Говоря о ПГПТ, нельзя не упомянуть имя профессора 
О.В. Николаева (1903–1980), родоначальника отечественной 
эндокринной хирургии, заведующего хирургическим отде-
лением Института эндокринологии и химии гормонов. Пер-
вую операцию по поводу ГПТ он выполнил в 1938 г., к 1952 г. 
провел 16 операций, а к 1974 г. представил данные по 103 па-
циентам с ГПТ, которым суммарно выполнено 84 операции. 
Опубликованная им совместно с В.Н. Таркаевой в 1974 г. 
монография «Гиперпаратиреоз» стала в тот период наиболее 
крупным отечественным исследованием, в котором изложе-
ны основы патогенеза заболевания, его клинические и мор-
фологические формы, предложена классификация, принци-
пы диагностики и хирургического лечения [9].

По мере углубления понимания природы ПГПТ поя-
вились сведения о том, что, помимо костных нарушений, 
заболевание оказывает влияние и на другие системы в 
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организме. Фуллер Олбрайт (Fuller Albright, 1900–1969), 
американский эндокринолог, заметил связь между ПГПТ 
и нефролитиазом, отметив его высокую частоту  – около 
80% среди пациентов с ПГПТ, кроме того, Олбрайт первым 
внедрил скрининг нарушений ОЩЖ у пациентов с моче-
каменной болезнью [10]. К 1940 г. появились данные об ас-
социации ПГПТ с эрозивно-язвенной патологией верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта  – в 8–30% случаев. 
Клинические проявления ПГПТ описывались как painful 
bones, renal stones, abdominal groans, and psychic moans  [4]. 
Фуллер Олбрайт систематизировал нарушения каль-
ций-фосфорного обмена, выделив первичный, вторичный 
и третичный ГПТ, а также впервые описал редкое состоя-
ние – псевдогипопаратиреоз.

В 1954 г. профессор Колумбийского университета Пол 
Вермер (Paul Wermer, 1898–1975) использовал термин мно-
жественный эндокринный аденоматоз для описания на-
следственного синдрома, объединяющего патологию не-
скольких эндокринных органов, а именно ОЩЖ, гипофиза 
и поджелудочной железы [11]. Другой синдром, известный 
как синдром множественных эндокринных неоплазий 
2А-типа, включающий в себя сочетание ПГПТ, медулляр-
ного рака ЩЖ и феохромоцитомы, в 1961 г. описал Джон 
Сиппл (John Sipple, 1930)  [12]. Новые открытия в значи-
тельной степени улучшили понимание генетических осо-
бенностей ПГПТ, что способствовало появлению новых 
подходов к его диагностике и лечению.

Увеличение количества хирургических вмешательств 
на органах шеи по поводу ПГПТ нередко приводило к та-
кой проблеме, как послеоперационная гипокальциемия, 
которая лишь частично корректировалась с помощью вы-
сококальциевой и низкофосфатной диеты, внутривенного 
введения препаратов кальция. Реже использовались экс-
тракты ОЩЖ, не оказывающие положительного эффекта 
и лишь усугубляющие состояние пациентов.

Несмотря на наличие описаний симптомов гипопара-
тиреоза (ГипоПТ) в медицинской литературе XIX в., физи-
ологические особенности ОЩЖ оставались неясными на 
протяжении длительного времени. Впервые связь между 
отсутствием ОЩЖ и развитием тетании заметил и доказал 
в своих экспериментах профессор физиологии Парижско-
го университета Евгений Глей (Eugene Gley, 1857–1930) [13]. 
В последующие годы множество исследователей посвяти-
ли свою научную жизнь изучению судорожного синдрома 
при гипокальциемии, среди них патологоанатом Уильям 
Маккаллум (William MacCallum, 1874–1944) и химик Карл 
Вогтлин (Carl Voegtlin, 1876–1960) [14].

Изучение ГипоПТ актуализировало потребность в его 
терапии. В 1909 г. с целью облегчения симптомов гипо-
кальциемии предпринимались попытки введения бычье-
го экстракта ОЩЖ  [15], дальнейшее совершенствование 
которого привело к синтезу первого активного фрагмен-
та генно-инженерного паратиреоидного гормона (ПТГ) 
1-34  человека  [16], а со временем и к синтезу полнораз-
мерного рекомбинантного человеческого ПТГ 1-84, за-
регистрированного Управлением по контролю пищевых 
продуктов и лекарств в США) в качестве препарата для 
лечения ГипоПТ [17].

Развитие лабораторных методов определения ПТГ и 
кальция крови с внедрением биохимического скринин-
га пациентов привели к появлению диагностики различ-
ных патологий ОЩЖ. В 1977 г. Соломон Берсон (Solomon 
Berson, 1918–1972) и Розалин Ялоу (Rosalyn Yalow, 1921–
2011) произвели революционную разработку радиоимму-
нологического метода измерения концентрации инсулина 

крови, за что Ялоу была удостоена Нобелевской премии 
по медицине. Метод в последующим успешно использо-
вался для определения уровня ПТГ крови [18]. Прогресс в 
молекулярной биологии и генетике привел к созданию хе-
милюминесцентного иммуноанализа ПТГ II поколения, а 
уже к 1998 г. – анализатора ПТГ III поколения, способного 
детектировать как различные циркулирующие формы, так 
и интактный ПТГ, повысив качество исследования.

История и развитие подходов к диагностике 
и лечению патологии ОЩЖ в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии  
им. акад. И.И. Дедова»
В настоящее время достигнуто понимание особенно-

стей структуры и функции ОЩЖ в организме, а также та-
ких патологических состояний, как первичный, вторичный, 
третичный ГПТ и ГипоПТ. Однако несмотря на это все еще 
остаются открытыми многочисленные вопросы патогене-
за, молекулярно-генетических и эпигенетических особен-
ностей заболеваний, связанных с нарушениями ОЩЖ, ко-
торые привлекают внимание специалистов по всему миру.

В России основоположниками выделения патологии 
ОЩЖ – ключевого регулятора кальций-фосфорного обме-
на – в отдельное эндокринологическое направление стали 
Людмила Яковлевна Рожинская и Наталья Георгиевна Мо-
крышева. Научная деятельность Натальи Георгиевны лег-
ла в основу создания Центра гиперпаратиреоза в 2015 г. с 
последующей его трансформацией в Отделение патологии 
околощитовидных желез и нарушений минерального об-
мена (ОПОЩЖ и НМО) к 2019 г. 

Отсутствие систематической медицинской помощи 
пациентам с ПГПТ, ГипоПТ и другими минеральными на-
рушениями в России нередко приводило к несвоевремен-
ной диагностике заболеваний на поздних стадиях с уже 
сформировавшимися (в т.ч. необратимыми) тяжелыми 
осложнениями и, как следствие, к высокому риску инва-
лидизации и смертности среди этой категории пациентов. 
Активная деятельность коллектива ОПОЩЖ и НМО под 
руководством Н.Г. Мокрышевой позволила в значительной 
степени решить проблему. Достаточно отметить, что до 
2011 г. в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. акад. 
И.И. Дедова» госпитализировались не более 100 пациентов 
с минеральными и костными нарушениями с целью диа-
гностики, консервативного и хирургического лечения, а 
в 2017 г. только хирургические вмешательства проведены 
более чем 300 пациентам с заболеваниями ОЩЖ. Число го-
спитализированных пациентов с патологией кальций-фос-
форного обмена в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии 
им. акад. И.И. Дедова» увеличивается с каждым годом и на 
сегодня составляет не менее 1 тыс. пациентов в год, а коли-
чество хирургических вмешательств по поводу патологии 
ОЩЖ превышает 600–700 в год (рис. 1), что сопоставимо 
с ведущими мировыми центрами. На графике виден экспо-
ненциальный рост числа операций.

Кроме того, отмечается стойкая тенденция к увеличе-
нию количества хирургических вмешательств по поводу 
заболеваний ОЩЖ (преимущественно ПГПТ) у пациентов 
старшей возрастной группы (рис. 2 и 3).

С накоплением опыта изменился подход к хирургиче-
ским вмешательствам по поводу ПГПТ. Если изначально 
любые операции на ОЩЖ имели ревизионно-поисковый 
характер, то с увеличением точности топических методов 
диагностики подавляющее большинство операций стали 
селективными, заключающимися в удалении исключитель-
но патологически измененных ОЩЖ. Такой подход значи-
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тельно снизил риски развития послеоперационных ослож-
нений, прежде всего стойкого ГипоПТ.

В настоящее время при операциях на ОЩЖ хирург 
применяет «хирургическую карту» расположения ОЩЖ, 
которая позволяет минимизировать время поиска ОЩЖ в 
операционном поле, снижая время проведения операции в 
целом. Более того, на сегодня доступны специализирован-
ные инструментальные методы, направленные на поиск, 
идентификацию и определение жизнеспособности ОЩЖ, 
что также значительно снижает вероятность неудачи хи-
рургического лечения.

Клиническая и научная профессиональная деятель-
ность в этом направлении объединила специалистов ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. акад. И.И. Дедова» 
различных специальностей, включая эндокринологов, хи-
рургов, ультразвуковых, рентгенологических и радиологи-
ческих специалистов. Персонализированный мультидис-
циплинарный подход способствовал повышению качества 
решения поставленных задач и разработке современных 
методов диагностики и лечения нарушений кальций-фос-
форного обмена. Налаженная преемственность между 
клиническими подразделениями позволила проводить 
каждому пациенту комплексную высокотехнологичную 
диагностику, включая лабораторные исследования специ-
фических биохимических маркеров, инструментальные  – 
рентгеновскую денситометрию, компьютерную томогра-
фию, современные методы радиоизотопной диагностики, 
в т.ч. сцинтиграфию ОЩЖ, совмещенную с однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографией. Взаимосвязь 
подразделений существенно упростила логистический 
путь пациента от первичного амбулаторного визита до 
хирургического лечения и дальнейшего динамического на-
блюдения внутри центра.

Важным вкладом в изучение проблемы за счет обоб-
щения накопленного опыта и просвещения медицинского 
сообщества стала изданная в 2019 г. Н.Г. Мокрышевой мо-
нография «Околощитовидные железы. Первичный гипер-
паратиреоз».

Коллективом ОПОЩЖ и НМО изучаются «классиче-
ские» и «неклассические» осложнения ПГПТ. Это привело 
к новому понимаю связи ПГПТ с патологией сердечно-со-
судистой системы [19], нарушениями углеводного, липид-

ного и пуринового обмена, инсулинорезистентностью [20] 
и анемическим синдромом [21]. Особое внимание уделяет-
ся поиску ассоциаций между нарушениями минерального 
обмена с саркопенией, поражениями опорно-двигательно-
го аппарата, органов зрения, а также снижением когнитив-
ных функций и синдромом обструктивного апноэ во вре-
мя сна. Разрабатываются комплексные реабилитационные 
мероприятия, направленные на восстановление пациентов 
в послеоперационном периоде.

Дифференциация различных форм ГПТ нередко пред-
ставляет сложности для клиницистов, в частности в усло-
виях стационара с потребностью верификации диагноза в 
короткий срок. Команда специалистов ОПОЩЖ и НМО 
продолжает совершенствовать диагностические пробы, 
позволяющие устанавливать корректный диагноз за пери-
од госпитализации, что определяет тактику ведения паци-
ентов [22, 23].

Актуальной областью исследований остается злока-
чественное поражение ОЩЖ. Карцинома ОЩЖ (папил-
лярная карцинома) – редкая (0,005% всех онкологических 
заболеваний  [24]), но агрессивная и жизнеугрожающая 
причина ПГПТ. Согласно наблюдениям SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results  – программа Национально-
го института рака в США) заболеваемость папиллярной 
карциномой увеличилась на 60% за 16-летний период на-
блюдения и составила 5,73 на 10 млн человек [25]. На осно-
вании многоцентрового ретроспективного исследования 
коллектив авторов разработал инновационную методику 
предоперационной дифференциальной диагностики зло-
качественных и доброкачественных образований ОЩЖ 
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Рис. 1. Ежегодная хирургическая активность по поводу 
патологии ОЩЖ.
Fig. 1. Annual surgical activity for parathyroid glands (PG) 
pathology.
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Рис. 2. Число женщин, прооперированных по поводу 
заболеваний ОЩЖ, по возрастным категориям.
Fig. 2. Age category of female patients operated for PG 
diseases.
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Рис. 3. Число мужчин, прооперированных по поводу 
заболеваний ОЩЖ, по возрастным категориям.
Fig. 3. Age category of male patients operated for PG 
diseases.
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при ПГПТ с учетом особенностей клинического течения 
заболевания [26]. Применение математической модели по-
зволит выбрать оптимальный объем хирургического вме-
шательства и значительно улучшить прогноз пациентов.

Особый акцент сотрудники центра делают на аккуму-
ляции и интеграции современных отечественных и зару-
бежных научных достижений, трансляции их в клиниче-
скую практику. Коллектив активно занимается изучением 
таких редких наследственных форм ПГПТ, как синдромы 
множественных эндокринных неоплазий (МЭН) 1 и 2А-ти-
па, семейная гиперкальциемическая гипокальциурия, син-
дром ПГПТ с опухолью нижней челюсти [27]. Разработана 
математическая модель прогнозирования мутации в гене 
MEN1 на основании клинического фенотипа пациентов с 
ПГПТ, продемонстрировавшая высокую классификаци-
онную способность на обучающей выборке  [28]. Благода-
ря возможности проведения генетического исследования 
группам риска у пациентов своевременно диагностируется 
наследственная патология, назначается расширенное лабо-
раторно-инструментальное обследование, по результатам 
которого выбирается оптимальная тактика лечения, в т.ч. 
определяется объем хирургического лечения, пациенты 
получают рекомендации по дообследованию родственни-
ков 1-й линии, информацию по планированию беременно-
сти и сопряженных рисках.

В настоящее время в стенах ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии им. акад. И.И. Дедова» активно внедряются 
инновационные исследования в области нарушений мине-
рального обмена. Так, в задачи лаборатории клеточных и 
генных технологий, основанной в 2018 г., входит разработ-
ка и трансляция современных методов регенеративной ме-
дицины в терапию эндокринных патологий, изучение мо-
лекулярных механизмов МЭН-1, влияния мутации MEN1, 
и в частности белка менина, на костную дифференцировку. 
Применяются новаторские и экспериментальные подходы 
в исследовании ткани измененных ОЩЖ, например детек-
ция спектральных характеристик различных гистологиче-
ских типов опухолей посредством конфокальной микро-
скопии.

Одно из ключевых направлений работы коллектива 
ОПОЩЖ и НМО  – прогнозирование риска развития Ги-
поПТ, гипокальциемии и/или их коррекция у пациентов 
после хирургических вмешательств на органах шеи. Дости-
жение целевых значений показателей кальций-фосфорно-
го обмена необходимо для профилактики кратко- и долго-
срочных осложнений ГипоПТ  [29]. Стандартная терапия 
заболевания не всегда обеспечивает стабильный профиль 
кальциемии в течение дня, особенно при неправильно по-
добранных дозах препаратов и/или нарушениях режима 
приема. Результаты исследований привели к созданию ме-
тода суточного мониторинга кальциемии, позволив более 
точно корректировать схемы терапии, а также перераспре-
делять препараты кальция и витамина D в течение суток с 
учетом их фармакокинетики и индивидуальных особенно-
стей пациентов [30, 31].

Коллектив одним из первых в стране приобрел опыт 
применения препарата рекомбинантного ПТГ 1-34 (тери-
паратида) при хроническом ГипоПТ различного генеза, 
включая пациентов, получающих заместительную почеч-
ную терапию программным гемодиализом [32].

Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) чаще ассоции-
рован с дефицитом витамина D и хронической болезнью 
почек (ХБП), хотя можно выделить и другие причины его 
развития, такие как синдром мальабсорбции, печеночная 
недостаточность (II–IV стадии), прием лекарственных 

препаратов, нарушающих метаболизм витамина D (в том 
числе глюкокортикоидов, противогрибковых средств), 
витамин D-зависимый рахит 1 и 2-го типов и другие. Ги-
покальциемия, гиперфосфатемия и дефицит витамина D 
приводят к компенсаторному повышению синтеза и секре-
ции ПТГ, а длительная стимуляция паратиреоцитов обу-
словливает гиперплазию ОЩЖ [33].

Среди причин ВГПТ отдельное место, безусловно, за-
нимает ХБП. По результатам эпидемиологических исследо-
ваний российской популяции, признаки ХБП отмечаются 
более чем у 1/3 пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью и у 36% лиц в возрасте старше 60 лет. Среди 
лиц трудоспособного возраста такие изменения опреде-
ляются примерно в 16% случаев, однако при наличии сер-
дечно-сосудистых заболеваний частота возрастает до 26%. 
В российской популяции пациентов с сахарным диабетом 
(СД) распространенность ХБП, по данным Федерального 
регистра на 01.01.2021, составила 25,9% среди лиц с СД 1-го 
типа и 18,4% – c СД 2-го типа. При этом истинная распро-
страненность ВГПТ у пациентов с ХБП С3А–С5 остается 
неизвестной. Во многом это связано с тем, что степень ком-
пенсаторного повышения ПТГ сильно зависит от стадии 
ХБП и оптимальные сывороточные концентрации гормо-
на в этой группе не определены. По результатам междуна-
родного проспективного когортного исследования Dialysis 
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS, 2012–2015 гг., 
n=20  612), частота неконтролируемого ВГПТ (определяе-
мого как стойкое повышение уровня ПТГ более 600 пг/мл)  
у пациентов, получающих заместительную почечную те-
рапию программным гемодиализом, в России достигает 
30%  [34]. Учитывая актуальность проблемы, в условиях 
специализированного отделения центра проводятся на-
учные исследования. Так, систематизированы знания об 
эффективности нативных препаратов витамина D и се-
лективного агониста рецепторов витамина D в коррекции 
ВГПТ у пациентов с ХБП, о кардио- и нефропротекции при 
минеральных и костных нарушениях вследствие ХБП и 
СД, об эктопической кальцификации при ХБП, комплекс-
ном подходе к лечению различных форм ГПТ (вторичного 
и третичного) у пациентов с ХБП (V стадия, заместитель-
ная почечная терапия программным гемодиализом и со-
стояние после аллотрансплантации почки). Систематиза-
ция знаний о ВГПТ, эффективных методах его диагностики 
и коррекции легла в основу монографии Н.Г. Мокрышевой 
и Л.В. Егшатян «Минерально-костный обмен при хрониче-
ской болезни почек», опубликованной в 2020 г. 

Результатом работы команды специалистов стало созда-
ние первых Национальных клинических рекомендаций по 
ПГПТ и хроническому ГипоПТ для практикующих врачей, 
что способствовало повышению осведомленности специа-
листов и качеству оказываемой ими помощи пациентам.

Инструменты клинико-эпидемиологического 
мониторинга патологий ОЩЖ
ПГПТ – одно из наиболее распространенных клиниче-

ски и социально значимых заболеваний – до 2010 г. оставал-
ся недостаточно изученным в России в связи с отсутствием 
крупных эпидемиологических исследований. В 2006 г. на 
основании ретроспективного анализа 153 историй болез-
ни пациентов, прооперированных по поводу ПГПТ в отде-
лении хирургии центра (ранее ФГУ ЭНЦ) в период 1990–
2005  гг., предпринята попытка создания отдельной базы 
данных. К 2009 г. число пациентов с ПГПТ в базе данных 
увеличилось до 561, при этом динамика появления новых 
пациентов с ПГПТ составляла примерно 160% в год [35].
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Впервые крупное исследование, целью которого была 
эпидемиологическая характеристика ПГПТ в России, опу-
бликовано в 2012 г. и включало 1053 пациента с ПГПТ, вне-
сенных в базу данных центра в 2006–2012 гг. Соотношение 
мужчин и женщин составило 1:9 (101/953). Пик заболева-
емости ПГПТ для обоих полов приходился на 50–60 лет; 
средний возраст составил 56,5±14 лет (13–84). Среди паци-
ентов преобладала симптомная форма заболевания, харак-
теризующаяся тяжелыми костными и/или висцеральными 
нарушениями. Частота выявления бессимптомной формы 
ПГПТ составила 28%. МЭН-1-ассоциированный ПГПТ, ди-
агностированный на основании клинических и/или гене-
тических данных, имели 68 (6,4%) пациентов [36].

Потребность в систематическом сборе, анализе инфор-
мации, повышении ее эпидемиологической значимости, а 
также ожидаемая высокая распространенность ПГПТ на 
территории страны способствовали радикальной смене 
дизайна исследования. Благодаря усилиям Н.Г. Мокрыше-
вой в 2017 г. разработана и внедрена онлайн-версия Все-
российского регистра пациентов с ПГПТ (далее – Регистр 
ПГПТ) с возможностью самостоятельного подключения 
специалистов из различных регионов России.

Первая публикация, по данным Регистра ПГПТ, да-
тируется 2017 г.  [37]. Число пациентов составило 1914 
(0,001% населения России). Средний возраст установления 

диагноза ПГПТ  – 55,6±10 лет, активная фаза ПГПТ реги-
стрировалась у 84,6% (1620/1914) пациентов, большинство 
из них имели симптомную форму заболевания – 67,1% 
(1087/1620), сочетанное поражение различных органов-ми-
шеней фиксировалось у 35,8% (389/1087), изолированные 
костная и висцеральная патология – у 48,4% (526/1087) и 
15,8% (172/1087) соответственно [38].

В настоящее время Регистр ПГПТ содержит динами-
чески обновляемые клинические и социально-демографи-
ческие сведения о более чем 6500 пациентов из 83 регио-
нов России (рис. 4). Система онлайн-платформы Регистра 
ПГПТ унифицирована и содержит необходимую информа-
цию для оценки параметров пациентов на протяжении все-
го периода заболевания: дата постановки диагноза, фаза, 
течение и форма заболевания, наличие «классических» и 
«неклассических» осложнений, данных инструментальных 
методов исследований (в т.ч. визуализирующих), терапия 
пациента, включая наличие и характер ранее проведенно-
го хирургического лечения. Информация по каждому из 
критериев уточняется при очередном визите пациента к 
специалисту.

Наиболее актуальный анализ данных 6480 пациентов с 
ПГПТ возрастом 67 [59; 74] года проведен на основании вы-
грузки из Регистра ПГПТ от 14.11.2023. Возраст при поста-
новке диагноза ПГПТ составил у мужчин – 52 [37; 64] года 
против 59 [51; 66] лет у женщин (р<0,001, U-критерий); со-
отношение жен/муж – 5979/501. При первом визите актив-
ная фаза заболевания регистрировалась у 80,7% (n=5228), 
рецидив  – у 1,6% (n=105), ремиссия  – у 9,2% (n=597) па-
циентов. Среди пациентов с активной фазой преоблада-
ла симптомная форма  – 77,9% (n=4073). Из осложнений 
ПГПТ чаще диагностировалась костная патология – 74,1% 
(n=2891) в сочетании с висцеральной  – 45,0% (n=1754). 
У  17,2% (n=1113) пациентов отмечались низкоэнергети-
ческие переломы. У большинства (70,9%, n=2765) наблю-
далось сочетание структурного и/или функционального 
поражения почек (40,1%, n=2412) и гастродуоденальных 
эрозий/язв (10,2%, n=607). Сердечно-сосудистые заболева-
ния диагностировали в 48% случаев (2511), преобладала ар-
териальная гипертензия (95,9%, n=2407). Наследственный 
генез ПГПТ подозревали у 837 (15,7%) пациентов. Генети-
ческий анализ выполнен в 185 (29,7%) случаях, мутации 
в генах MEN1, CDC73, RET подтвердились у 108 (58,4%), 
6 (3,2%) и 2 (1,1%) пациентов соответственно. Хирургиче-
ское лечение проведено 3442 пациентам (53,1%), данные об 
исходе имелись у 1265, из них ремиссия  – у 1016 (80,3%), 
рецидив/персистенция – у 249 (19,7%). 

В 2018 г. в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии 
им. акад. И.И. Дедова» под непосредственным руковод-
ством Н.Г. Мокрышевой началась работа по созданию 
базы данных пациентов с ГипоПТ, включая случаи, ассо-
циированные с редкими наследственными синдромами. 
Проект трансформирован в формат Всероссийского ре-
гистра пациентов с хроническим послеоперационным 
и нехирургическим ГипоПТ (далее  – Регистр ГипоПТ) в 
2020  г. В  настоящее время Регистр ГипоПТ включает ди-
намически обновляемые сведения о более чем 1400 па-
циентах из 73 регионов России (рис. 5), что сопоставимо 
и даже превышает некоторые ведущие зарубежные базы 
данных по указанному заболеванию. Активная работа с 
Регистром ГипоПТ позволила впервые в России оценить 
клинико-демографические характеристики нозологии, 
эффективность различных комбинаций медикаментоз-
ных препаратов, а также отследить течение и его исходы  
у пациентов.
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Рис. 4. Динамика числа пациентов Регистра ПГПТ  
(2016–03.2024).
Fig. 4. Dynamics of the patients number in the Russian 
registry of primary hyperparathyroidism (2016–03.2024).

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0
2020 2021 2022 2023 2024

Год

Рис. 5. Динамика числа пациентов Регистра ГипоПТ 
(2020–03.2024).
Fig. 5. Dynamics of the patients number in the Russian 
registry of chronic hypoparathyroidism (2016–03.2024).
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Последний анализ данных 1240 пациентов с ГипоПТ 
проведен на основании анализа выгрузки из Регистра Ги-
поПТ от 28.01.2024. Соотношение муж/жен составило 
148/1092. Хронический послеоперационный ГипоПТ ди-
агностирован в 88,4% (1096/1240) случаев, нехирургиче-
ский – в 11,6% (144/1240). Первичная патология, по поводу 
которой проводилось хирургическое лечение,  – рак ЩЖ 
(42%, 460/1096 случаев), узловой (25%, 275/1096) и диффуз-
ный токсический зоб (14%, 152/1096), ПГПТ (4%, 49/1096). 
В  структуре нехирургического ГипоПТ преобладал идио
патический вариант  – 46% (66/144), реже – аутоиммун-
ный – в 17% (25/144), другие наследственные формы – в 8% 
(11/144) случаев. Клинико-лабораторная компенсация до-
стигнута у 40,5% (434/1072) пациентов, субкомпенсация – 
у  44,6% (478/1072), декомпенсация  – у 14,9% (160/1072). 
Медиана возраста при постановке диагноза нехирургиче-
ского ГипоПТ ниже, чем в группе послеоперационного  – 
29 [8; 48] лет против 47 [36; 58] лет (p<0,001; U-тест, поправ-
ка Бонферрони, P0=0,0045). 

В 2021 г. в Регистр ГипоПТ, а впоследствии и Регистр 
ПГПТ разработаны и внедрены системы поддержки при-
нятия врачебных решений  – информационные системы, 
предназначенные для помощи практикующим специали-
стам в решении клинических задач. Системы поддержки 
принятия врачебных решений базируются на утвержден-
ных федеральных клинических рекомендациях по соответ-
ствующим нозологиям и позволяют на основании анализа 
внесенной информации уведомить пользователей о ее кор-
ректности, наличии/отсутствии осложнений, показаний к 
хирургическому лечению при ПГПТ, оценить назначенную 
схему терапии, предупредив о недопустимых комбинациях 
препаратов, а также напомнить о необходимости дообсле-
дования пациента.

Базы данных Регистров ПГПТ и ГипоПТ стали основой 
для научных публикаций в высокорейтинговых журна-
лах мирового уровня  [38, 39], а также неотъемлемой со-
ставляющей анализа подходов к диагностике, разработке 
персонализированных стратегий лечения, мониторинга и 
долгосрочного прогноза течения заболеваний исходя из 
индивидуального клинического статуса каждого пациен-
та. В то же время сохраняется огромный потенциал для их 
дальнейшего развития, что предполагает постоянное нако-
пление новой информации и внедрение современных циф-
ровых технологий.

Деятельность специализированного отделения в со-
вокупности с динамическим мониторингом пациентов 
с ПГПТ в Регистре не только открыли возможности для 
накопления данных, но и расширили перспективы изуче-
ния редких наследственных форм ПГПТ, злокачественного 
поражения ОЩЖ и других особенностей патологии. Раз-
работаны и внедрены инновационные методы предопера-

ционной диагностики, а также получены новые сведения 
о сопутствующих заболеваниях и аспектах беременности у 
пациенток с ПГПТ.

Заключение
Сравнение современного подхода к диагностике и ле-

чению нарушений кальций-фосфорного обмена с эпохой 
Реклингхаузена показывает очевидный значительный про-
гресс в понимании анатомо-физиологических, гистологи-
ческих и молекулярно-генетических особенностей ОЩЖ 
в нормальном состоянии и при патологии. В то время как 
возможности прошлого существенно ограничивались 
субъективными наблюдениями и недостаточным досту-
пом к информации, современные методы обследования и 
терапии базируются на широком спектре инновационных 
технологий и научных достижений, что положительно 
сказывается на скорости, качестве помощи пациентам и 
прогнозе течения заболеваний. Колоссальный опыт и до-
стижения центра в области патологии ОЩЖ и нарушений 
минерального обмена стали возможными благодаря ко-
мандной работе большого коллектива, базирующейся на 
уже накопленном опыте предшественников.
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