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Факторы, ассоциированные с тяжестью течения 
тиреотоксической фибрилляции предсердий

Д.А. Пономарцева, А.Ю. Бабенко

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: установить факторы, ассоциированные с тяжестью течения тиреотоксической фибрилляции предсердий (ТФП).
Материал и  методы: в  исследование включено 70 пациентов с  манифестным тиреотоксикозом и  ТФП. Тяжесть ТФП оценивалась 
по следующим параметрам: тип фибрилляции предсердий (ФП), функциональный класс (ФК) сердечной недостаточности (СН) и фрак-
ция выброса (ФВ) на фоне ФП, выраженность симптомов ФП по шкале Европейской ассоциации ритма сердца (EHRA), частота со-
кращений желудочков (ЧСЖ) на фоне ФП. Проводилось сравнение клинико-анамнестических и эхокардиографических параметров 
у пациентов с различной тяжестью ТФП для выявления факторов, ассоциированных с тяжелым течением ТФП, под которым подразу-
мевались персистирующий тип ФП, III–IV ФК СН, ФВ<50%, EHRA 3–4 и ЧСЖ ≥90 в минуту.
Результаты исследования: из клинико-анамнестических параметров только мужской пол являлся предиктором более тяжелого те-
чения ТФП, т. е. персистирующего типа ФП, снижения ФВ<50%, развития СН III–IV ФК и симптомов ФП 3–4 по EHRA. Из параметров 
эхокардиографии диаметр левого предсердия был ассоциирован с типом, индекс массы миокарда левого желудочка — с тяжестью 
симптомов ФП по шкале EHRA, оба этих параметра — с ФК СН и ФВ на фоне ТФП.
Заключение: в  настоящем исследовании выявлены факторы, ассоциированные с  тяжестью течения ТФП. Это может быть полезно 
для прогнозирования течения ТФП и в перспективе для улучшения качества рекомендаций по ведению пациентов с ТФП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреотоксикоз, гипертиреоз, фибрилляция предсердий, тиреотоксическая фибрилляция предсердий, болезнь 
Грейвса.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пономарцева Д.А., Бабенко А.Ю. Факторы, ассоциированные с тяжестью течения тиреотоксической фи-
брилляции предсердий. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(9):494–500. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-494-500.

Factors associated with the symptom severity  
of thyrotoxic atrial fibrillation

D.A. Ponomartseva, A.Yu. Babenko

V.A. Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to identify factors associated with the symptom severity of thyrotoxic atrial fibrillation (TAF).
Patients and Methods: this retrospective study included 70 patients with overt hyperthyroidism and TAF. The following parameters were used 
to assess TAF severity: the type of atrial fibrillation (AF); functional class (f.c.) of the heart failure (HF) and the ejection fraction (EF) coexisting 
with AF; evaluation of AF-related symptoms using the European Heart Rhythm Association score (EHRA); and the ventricular contraction rate 
(VCR) during AF. Clinical features, medical history and echocardiographic parameters were compared in patients with different TAF severity 
to determine factors, associated with severe clinical course of TAF, meeting the following criteria: persistent type of AF; III-IV f.c. of the heart 
failure; EF<50%; EHRA 3–4; and VCR ≥90 per minute.
Results: as regards the clinical features and medical history, only male gender was considered as a predictor of the severe course of TAF 
defined as follows: the persistent type of AF, a decrease in EF<50%, the development of heart failure III-IV f.c., and the severe AF symptoms 
(EHRA 3–4). The echocardiographic parameters: the left atrium diameter was associated with the type of AF, and the left ventricle mass index 
was associated with EHRA symptom severity class. Both parameters were associated with the heart failure f.c. and the EF during TAF.
Conclusion: factors associated with the symptom severity of TAF, were identified in the study. These findings could be used for predicting the 
clinical course of TAF and, in the future, for optimizing the guidelines for the management of patients with TAF.
KEYWORDS: thyrotoxicosis, hyperthyroidism, atrial fibrillation, thyrotoxic atrial fibrillation, Graves’ disease.
FOR CITATION: Ponomartseva D.A., Babenko A.Yu. Factors associated with the symptom severity of thyrotoxic atrial fibrillation. Russian 
Medical Inquiry. 2022;6(9):494–500 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-494-500.

Введение
Фибрилляцию предсердий (ФП) называют самым 

серьезным осложнением тиреотоксикоза, поскольку 
она развивается достаточно часто (в 10–15% случаев) и ас-
социирована с повышением риска смертности [1, 2]. Есть 
доказательства, что пациенты с ФП и гипертиреозом отли-
чаются от пациентов с ФП и нормальной функцией щито-

видной железы как  клинически [3], так и  патофизиологи-
чески [4]. При  этом недостаточно данных, описывающих 
характеристики и  исходы пациентов с  тиреотоксической 
ФП (ТФП). Также важно отметить недостаточность реко-
мендаций в  отношении стратегий лечения этой группы 
пациентов [3]. Изучение особенностей течения ТФП, выяв-
ление предикторов ее неблагоприятного течения обеспе-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-494-500
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чат более глубокое понимание отличий ТФП от ФП другой 
этиологии, помогут в создании более подробных рекомен-
даций для пациентов с ТФП.

При анализе литературы был обнаружен ряд исследова-
ний, изучавших соотношение клинических типов ТФП, ре-
зультаты которых противоречивы. Одни исследования де-
монстрируют преобладание пароксизмального типа [5, 6], 
другие — персистирующего [7, 8]. В  одном исследова-
нии также проводилось изучение ассоциированных с  ти-
пом ТФП факторов: длительность тиреотоксикоза менее 
1 года (отношение шансов (ОШ) 4,3, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,1–16,6) и  более низкий уровень свобод-
ного тетрайодтиронина (ОШ 0,97, 95% ДИ 0,95–0,99) были 
ассоциированы с пароксизмальной ФП [6]. С нашей точки 
зрения, к  характеристикам течения ТФП, кроме клиниче-
ского типа, можно отнести также тяжесть симптомов ФП 
и  развившейся сердечной недостаточности (СН) на  фоне 
ФП, частоту сокращений желудочков (ЧСЖ) на  фоне ФП. 
В литературе не было обнаружено исследований, описыва-
ющих данные характеристики у пациентов с ТФП.

Таким образом, характеристики тяжести течения ТФП 
и факторы, с ними ассоциированные, изучены недостаточ-
но, однако их изучение представляется важным как  для 
понимания механизмов развития ТФП, так и  с практиче-
ской точки зрения. В числе прочего это может быть полез-
но для  оптимизации профилактики тяжелых осложнений 
этого нарушения ритма.

Цель исследования: установить факторы, ассоцииро-
ванные с тяжестью течения ТФП.

Материал и методы
В  исследование включали пациентов, находивших-

ся на  стационарном лечении в  отделениях эндокриноло-
гии или  кардиологии, а  также наблюдавшихся амбула-
торно у  эндокринолога или  кардиолога в  ФГБУ «НМИЦ 
им.  В.А.  Алмазова» Минздрава России или  ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России в пе-
риод с 2000 по 2019 г. У всех пациентов имели место мани-
фестный тиреотоксикоз и ТФП в анамнезе или на момент 
включения в  исследование. Данные о  течении заболева-
ния были получены из медицинской документации и в ходе 
сбора анамнеза при  личном/телефонном опросе. Про-
водился как  минимум один очный визит всех участников 
для сбора анамнеза и подписания формы информирован-
ного добровольного согласия на  участие в  исследовании. 
Работа была одобрена локальным этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России.

Критерии включения пациентов:
	� мужчины и женщины в возрасте от 18 до 80 лет;
	� наличие манифестного тиреотоксикоза в  анамнезе, 

обусловленного болезнью Грейвса, токсической аденомой 
или многоузловым токсическим зобом;

	� наличие ФП (на момент включения в  исследование 
или в анамнезе), впервые зафиксированной на фоне тирео- 
токсикоза.

Критерии невключения пациентов:
	� субклинический тиреотоксикоз без  периода мани-

фестного тиреотоксикоза;
	� наличие в анамнезе ФП до дебюта тиреотоксикоза;
	� гемодинамически значимые клапанные поражения 

и  пороки сердца, кардиомиопатии нетиреотоксического 
и неишемического генеза;

	� тяжелые обструктивные заболевания легких, тяже-
лые заболевания крови, органная недостаточность тяже-
лой степени;

	� хронические интоксикации (алкоголизм, наркома-
ния, токсикомания);

	� беременность во время тиреотоксикоза.
Для изучения влияния на течение ТФП оценивали сле-

дующие данные (факторы, потенциально ассоциированные 
с тяжестью течения):

1.	 Пол и возраст.
2.	 Характеристики течения тиреотоксикоза: уров-

ни тиреотропного и тиреоидных гормонов, длитель-
ность манифестного (месяцы) и  субклинического 
(более или  менее 1 года) тиреотоксикоза, наличие 
периодов гипотиреоза, количество рецидивов тирео- 
токсикоза, генез тиреотоксикоза.

3.	 Метаболические параметры и сопутствующие забо-
левания: индекс массы тела (ИМТ), статус курения, 
нарушения углеводного обмена (сахарный диабет 
(СД), нарушенная гликемия натощак, нарушенная то-
лерантность к  глюкозе), артериальная гипертензия 
(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС).

4.	 Параметры эхокардиографии (ЭхоКГ) на  фоне ФП: 
индекс массы миокарда левого желудочка (ИММ 
ЛЖ), конечно-диастолический размер левого же-
лудочка (КДР ЛЖ), гипертрофия левого желудочка 
(ЛЖ) (наличие/отсутствие), фракция выброса (ФВ) 
по  Симпсон, характер ремоделирования ЛЖ (нор-
мальная геометрия, концентрическое ремоделиро-
вание, концентрическая гипертрофия, эксцентриче-
ская гипертрофия), диаметр левого предсердия (ЛП), 
индекс объема ЛП, дилатация ЛП (наличие/отсут-
ствие), давление в легочной артерии (ЛА).

5.	 Длительность ФП.
Течение ТФП оценивали по следующим параметрам:
1.	 Тип ФП: пароксизмальная, персистирующая, дли-

тельно персистирующая, постоянная.
2.	 Тяжесть симптомов СН на фоне ФП (I–IV функцио-

нальные классы (ФК)): нет симптомов, I–II ФК, III ФК, 
IV ФК.

3.	 Тяжесть симптомов, связанных с  ФП, по  шкале Ев-
ропейской ассоциации ритма сердца (European Heart 
Rhythm Association score of atrial fibrillation (EHRA)): 
нет симптомов; легкие симптомы, обычная ежеднев-
ная активность не  нарушена; серьезные симптомы, 
обычная ежедневная активность нарушена; инвали-
дизирующие симптомы, обычная ежедневная актив-
ность прекращена.

4.	 ЧСЖ на фоне ФП (оценивалась во время ЭхоКГ).
Наличие у  пациента манифестного тиреотоксикоза 

подтверждалось при  снижении уровня тиреотропно-
го гормона ниже референсного интервала и  повыше-
нии уровней трийодтиронина и/или тетрайодтиронина 
выше референсных интервалов. Уровни свободных ти-
реоидных гормонов в различное время измерялись с по-
мощью различных наборов реагентов, в  связи с  чем 
отличались их референсные интервалы. Поэтому для те-
трайодтиронина и  трийодтиронина было рассчитано 
превышение верхней границы нормы (во сколько раз 
уровень гормона превышает верхнюю границу нормы). 
Длительность тиреотоксикоза устанавливалась в  меся-
цах с  момента первых клинических проявлений до  до-
стижения эутиреоза.
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Наличие ТФП определялось либо присутствием этой 
патологии в  диагнозе, либо наличием в  медицинской до-
кументации стандартной электрокардиограммы (ЭКГ) 
или  результатов холтеровского мониторирования с  впер-
вые зафиксированной на фоне тиреотоксикоза ФП. При от-
сутствии возможности точно установить факт появления 
ФП на  фоне тиреотоксикоза пациенты в  исследование 
не  включались. Фибрилляция и  трепетание предсердий 
не разделялись: под «пациентами с ФП» подразумеваются 
пациенты как с фибрилляцией, так и с трепетанием пред-
сердий. Длительность ФП оценивалась по данным анамне-
за из медицинской документации. Длительность ФП в слу-
чае пароксизмального типа определялась как весь период 
времени, в течение которого отмечались пароксизмы, а не 
как суммарная длительность пароксизмов.

Клинический тип ФП устанавливался в  соответствии 
с  рекомендациями по  ФП [9]. Тяжесть течения ФП оце-
нивалась на  основании влияния на  сократительную спо-
собность миокарда (тяжесть СН согласно классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA)  
и  ФВ по  Симпсон по  данным ЭхоКГ на  фоне ФП); выра-
женности симптомов, связанных с ФП (шкала EHRA); ЧСЖ 
на фоне ФП во время ЭхоКГ.

Оценивались некоторые метаболические параметры 
и  сопутствующие заболевания. Индекс массы тела рас-
считывался по  формуле: масса тела (кг) / (рост (м))2. На-
рушения углеводного обмена устанавливались в  случае 
присутствия патологии в  диагнозе и/или приема сахаро-
снижающей терапии, и/или наличия критериев соответ-
ствующей патологии, установленных в «Алгоритмах специ-
ализированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом» 2019 г. [10]. Наличие АГ подтверждалось при на-
личии эссенциальной и/или вторичной АГ в диагнозе и/или 
применения антигипертензивных препаратов, и/или если 
систолическое артериальное давление (АД) ≥140 мм рт. ст. 
и/или диастолическое АД) ≥90 мм рт. ст. были обнаружены 
по крайней мере дважды в медицинской документации. Ос-
нованием для отметки о наличии ИБС являлось присутствие 
в медицинской документации данных о: клинике стенокар-
дии напряжения в сочетании с наличием ишемических из-
менений на ЭКГ или ЭхоКГ; безболевой ишемии миокарда, 
зафиксированной при  холтеровском мониторировании; 
положительном результате стресс-ЭхоКГ или тредмил-те-
ста; задокументированном перенесенном инфаркте мио-
карда; выявленных при коронарографии гемодинамически 
значимых стенозах коронарных артерий.

Данные ЭхоКГ. Индекс массы миокарда и  относитель-
ная толщина стенок ЛЖ, необходимая для  определе-
ния типа геометрии, рассчитывались по  формулам, реко-
мендованным Американским обществом эхокардиографии 
в 2005 г. [11]. Для описания геометрии ЛЖ использовалась 
классификация G. Ganau [12]. Дилатация ЛП устанавлива-
лась при  диаметре ЛП более 38 мм, гипертрофия ЛЖ — 
при ИММ ЛЖ более 115 г/м2 для мужчин и более 95 г/м2 
для женщин [11].

Для статистического анализа использовались програм-
мы SPSS Statistics v23. Проводилась проверка всех параме-
тров на нормальность распределения с помощью критерия 
Колмогорова — Смирнова с поправкой Лилльефорса. Рас-
пределение всех изучаемых переменных имело отклонение 
от  нормального (р<0,05 в  тесте Колмогорова — Смирно-
ва), поэтому количественные данные представлены как ме-
диана и  1-й и  3-й квартили (Me [Q1; Q3]. Для  обработки 

данных использовали непараметрические тесты: для срав-
нения двух независимых выборок с  интервальной шка-
лой — критерий Манна — Уитни, более двух независимых 
выборок с интервальной шкалой — тест Краскела — Уол-
лиса. Сравнение номинальных переменных проводилось 
с помощью таблиц сопряженности и рассчитанного по ним 
критерия χ2. В  случае четырехпольных таблиц сравне-
ния применяли точный двусторонний критерий Фишера. 
Для  определения предикторов неблагоприятного тече-
ния ТФП проводился регрессионный анализ: бинарная ло-
гистическая регрессия, метод принудительного включения 
признаков. За критический уровень статистической значи-
мости принималось значение р<0,05.

Результаты исследования
Характеристика пациентов

В  исследование включено 70 пациентов, из  них 44 
(62,9%) женщины, в возрасте от 24 до 70 лет. Характери-
стика пациентов представлена в таблице 1.

Параметры, характеризующие тяжесть течения ТФП, 
представлены в таблице 2. Половина пациентов имела перси-
стирующий тип ФП (30% — длительность персистенции ме-
нее 1 года, 21,4% — более 1 года), 41,4% — пароксизмальный. 
Диагноз постоянной ФП был поставлен 7,1% больных. Учи-
тывая небольшое количество пациентов с  постоянным ти-
пом ФП, при дальнейшем анализе данных персистирующую 
и постоянную ФП оценивали в совокупности. Симптомы ТФП 
оценивались по шкале EHRA. Бессимптомной ФП (EHRA 1) 
в  исследуемой группе не  было. У  40% пациентов отмеча-
лись легкие симптомы (EHRA 2), у 60% — тяжелые или ин-
валидизирующие симптомы (EHRA 3 или 4). Симптомы СН 
на фоне ФП были у 80% участников исследования, причем 
у  половины участников — III–IV ФК, у  трети — ФВ менее 
50%. Медиана ЧСЖ на  фоне ФП составила 100 [80; 120]  
  в 1 мин, но  не у  всех пациентов имела место тахисисто-
лия желудочков: у  37,3% ЧСЖ была менее 90 в  1 мин (на 
фоне проводившейся пульсурежающей терапии).

Факторы, ассоциированные  
с тяжелым течением ТФП

Пациенты с различными показателями тяжести сравни-
вались по признакам, представленным в таблице 1. Сравне-
ние проводилось между следующими группами:

1.	 Пароксизмальный или персистирующий тип ФП.
2.	 Нет I–II ФК или III–IV ФК СН на фоне ФП.
3.	 ФВ (Симпсон) ≥50% или ФВ (Симпсон) <50%.
4.	 EHRA 2 или EHRA 3, 4.
5.	 ЧСЖ на фоне ФП <90 в 1 мин или ≥90 в 1 мин.
Под  тяжелым течением ТФП подразумевались: перси-

стирующий тип, III–IV ФК СН на фоне ФП, ФВ<50%, EHRA 
3–4, ЧСЖ ≥90 в 1 мин.

Статистически значимо со всеми показателями тяже-
сти течения ТФП, кроме ЧСЖ, был ассоциирован пол. Про-
цент пациентов мужского пола был значимо выше в груп-
пе персистирующей ФП по сравнению с пароксизмальной 
(48,8% и 20,7% соответственно, p=0,017), среди пациентов 
с III–IV ФК СН по сравнению с I–II ФК (48,8% и 25,7% соот-
ветственно, p=0,048), в группе с ФВ ниже 50% по сравнению 
с группой с сохранной ФВ (63,3% и 26,7% соответственно, 
р=0,002) и среди пациентов с тяжелыми симптомами ФП: 
в группе EHRA 3 и 4 больше, чем в EHRA 2 (52,5% и 16,7% 
соответственно, p=0,003).
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Таблица 1. Характеристика пациентов 
Table 1. Patient characteristics

Переменная (признак)
Variable (indicator):

Пациенты с тиреотоксикозом и ТФП
Patients with thyrotoxicosis and TAF

Возраст, лет, Ме [Q1; Q3] / Age, years, Ме [Q1; Q3] 50 [45,8; 55]

Длительность манифестного тиреотоксикоза, мес., Ме [Q1; Q3]: / Overt thyrotoxicosis duration, months, 
Ме [Q1; Q3]:

все пациенты / all patients
пароксизмальная ФП / paroxysmal AF
персистирующая и постоянная ФП / persistent and permanent AF 

35 (12; 70)
30 [9,75; 70,5]
35 [17; 67,5]

Длительность субклинического тиреотоксикоза, % (n): / Duration of subclinical thyrotoxicosis, % (n):
<1 года / <1 year
≥1 года / ≥1 year

23,3 (14)
76,7 (46)

Число рецидивов тиреотоксикоза, % (n): / Number of thyrotoxicosis recurrences, % (n):
1–2
≥3

31,6 (18)
68,4 (39)

Наличие эпизодов гипотиреоза, % (n) / Reported hypothyroidism episodes, % (n) 43,5 (20)

Тиреотропный гормон, мМЕ/л, Ме [Q1; Q3] / Thyroid stimulating hormone, mlU/l, Ме [Q1; Q3] <0,005 [0,001; 0,013]

Св. Т3, раз выше ВГН, Ме [Q1; Q3] / Free T3, -fold higher than ULN, Ме [Q1; Q3] 2,05 [1,4; 3,2]

Св. Т4, раз выше ВГН, Ме [Q1; Q3] / Free T4, -fold higher than ULN, Ме [Q1; Q3] 2,2 [1,5; 2,9]

Этиология тиреотоксикоза, % (n): / Thyrotoxicosis etiology, % (n):
болезнь Грейвса / Graves’ disease
токсическая аденома или многоузловой токсический зоб / toxic adenoma or toxic multinodular 
goiter 

87,1 (61)
12,9 (9)

ИМТ, кг/м2, Ме [Q1; Q3] / BMI, kg/m2, Ме [Q1; Q3] 28,2 [25; 33,1]

Нарушения углеводного обмена, % (n): / Carbohydrate metabolism disorders, % (n):
нарушенная гликемия натощак / impaired fasting glycemia
нарушенная толерантность к глюкозе / impaired glucose tolerance

6,2 (4)
3,2 (2)

СД (типы 1 и 2) / Diabetes mellitus (types 1 and 2) 10,8 (7)

Курильщики, % (n) / Smokers, % (n) 40,0 (28)

АГ на фоне ФП, % (n) / Arterial hypertension coexisting with AF, % (n) 71,2 (74)

Наличие ИБС, % (n) / Ischemic heart disease, % (n) 7,6 (5)

Длительность ФП, мес., Ме [Q1; Q3]: / AF duration, months, Ме [Q1; Q3]:
все пациенты / all patients
пароксизмальная ФП / paroxysmal AF
персистирующая и постоянная ФП / persistent and permanent AF

24 [10; 60]
24 [9,3; 47]
35 [10; 61]

Данные ЭхоКГ / Echocardiography data

ИММ ЛЖ, г/м2, Ме [Q1; Q3]: / LVMI, g/m2, Ме [Q1; Q3]:
все пациенты / all patients
женщины / females
мужчины / males

113 [95; 137]
107 [90; 125]
135 [102; 158]

КДР ЛЖ, мм, Ме [Q1; Q3] / LVEDD, mm, Ме [Q1; Q3] 52 [49; 58]

Наличие гипертрофии ЛЖ, % (n) / Left ventricular hypertrophy, % (n) 67,8 (40)

ФВ (Симпсон), %, Ме [Q1; Q3] / EF (Simpson), %, Ме [Q1; Q3] 55,5 [47; 60]

Снижение ФВ <50%, % (n) / Reduced EF <50%, % (n) 32,8 (22)

Диаметр ЛП, мм, Ме [Q1; Q3] / LA diameter, mm, Ме [Q1; Q3] 47 [43; 52]

Индекс объема ЛП, мл/м2, Ме [Q1; Q3] / LA volume index, ml/m2, Ме [Q1; Q3] 52 [41,3; 60]

Наличие дилатации ЛП, % (n) / LA dilation, % (n) 85,5 (53)

Давление в ЛА, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] / LA pressure, mm Hg, Ме [Q1; Q3] 40 [30; 50]
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Для  подтверждения влияния пола на  тяжесть тече-
ния ТФП был проведен логистический регрессионный ана-
лиз с включением только возраста и пола в список незави-
симых переменных. По результатам анализа к предикторам 
персистенции ФП, тяжелой СН (III–IV ФК и ФВ<50%) и тя-
желых симптомов ФП (EHRA 3–4) независимо от  возрас-
та можно отнести мужской пол (табл. 3).

Кроме того, с  параметрами, характеризующими тя-
жесть течения ТФП, были ассоциированы некоторые па-
раметры ЭхоКГ: ИММ ЛЖ, диаметр ЛП и  давление в  ЛА. 
Однако по  результатам логистического регрессионного 
анализа с типом ФП был ассоциирован только диаметр ЛП, 
с тяжестью СН и ФВ — ИММ ЛЖ и диаметр ЛП, с тяжестью 
симптомов ФП — только ИММ ЛЖ, а  с ЧСЖ — ни  один 
из параметров (табл. 4).

Обсуждение
Исследуемая выборка пациентов отличалась доста-

точно тяжелым течением ФП: у  половины пациентов 
имела место СН III–IV ФК, отмечались симптомы ФП, 
соответствующие EHRA 3–4; у  трети участников име-
ло место снижение ФВ менее 50%. Персистирующий тип 
ФП отмечался чаще (58,6%), чем пароксизмальный (41,4%), 
что  согласуется с  данными предыдущих исследований [2, 
3, 7, 8, 13]. При анализе литературы не было обнаружено 
исследований, в  которых приводилось бы  описание вы-
шеперечисленных характеристик течения ТФП, на  наш 
взгляд, характеризующих тяжесть ФП. Однако наши дан-
ные по  частоте тяжелой ТФП нельзя экстраполировать 
на всех пациентов с ТФП, так как большая часть участников 
исследования — госпитализированные пациенты с  тяже-

Окончание таблицы 1
Table 1 (continued)

Переменная (признак)
Variable (indicator):

Пациенты с тиреотоксикозом и ТФП
Patients with thyrotoxicosis and TAF

Данные ЭхоКГ / Echocardiography data

Тип геометрии ЛЖ, % (n): / LV geometry type, % (n):
нормальная геометрия / normal geometry
эксцентрическая гипертрофия / eccentric hypertrophy
концентрическое ремоделирование / concentric remodeling
концентрическая гипертрофия / concentric hypertrophy

31,1 (19)
42,6 (26)
3,3 (2)
23 (14)

Примечание. Св. Т3 — свободный трийодтиронин. Св. Т4 — свободный тетрайодтиронин. ВГН — верхняя граница нормы.

Данные о тиреоидном статусе представлены на момент до начала тиреостатической терапии во время впервые диагностированного тиреотоксикоза.

Note. Free Т3 — free triiodothyronine; free T4 — free tetra-iodothyronine; ULN — upper limit of normal.

Data on thyroid status are presented at the time before the start of thyrostatic therapy during first time diagnosed thyrotoxicosis.

Таблица 2. Характеристики тяжести течения ТФП
Table 2. Characteristics of the symptom severity of TAF 

Характеристика
Parameter

Пациенты с тиреотоксикозом и ТФП 
Patients with thyrotoxicosis and TAF 

Тип ФП, % (n): / Type of AF, % (n):
пароксизмальная / paroxysmal
персистирующая / persistent
длительно персистирующая / long-standing persistent
постоянная / permanent

41,4 (29)
30 (21)

21,4 (15)
7,1 (5)

Тяжесть симптомов СН на фоне ФП, % (n): / Symptom severity of HF coexisting with AF, % (n):
нет / none
I–II ФК / I–II FC
III ФК / III FC
IV ФК / IV FC

18,6 (13)
31,4 (22)
37,1 (26)
12,9 (9)

ФВ (Симпсон), %, Ме [Q1; Q3] / EF (Simpson), %, Ме [Q1; Q3] 55,5 [47; 60]

ФВ (Симпсон), % (n): / EF (Simpson), % (n)
≥50%
<50%

67,2 (45)
32,8 (22)

Шкала EHRA, % (n): / EHRA scale, % (n):
1 — симптомов нет / no symptoms
2 — легкие симптомы / mild symptoms
3 — серьезные симптомы / severe symptoms
4 — инвалидизирующие симптомы / disabling symptoms

0 
42,9 (30)
41,4 (29)
15,7 (11)

ЧСЖ на фоне ФП, в 1 мин, Ме [Q1; Q3] / HR during AF, per minute, Ме [Q1; Q3] 100 (80; 120)

ЧСЖ на фоне ФП, % (n): / HR during AF, % (n):
<90 в 1 мин / per minute
≥90 в 1 мин / per minute

37,3 (25)
62,7 (42)
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лым течением тиреотоксикоза или его осложнений, что об-
условлено спецификой медицинских учреждений, где про-
водился набор пациентов.

Единственным достоверным предиктором тяжелого тече-
ния ТФП, по результатам настоящего исследования, оказал-
ся мужской пол: он ассоциирован с персистенцией ФП, раз-
витием СН III–IV ФК, снижением ФВ ниже 50% и с тяжелыми 
симптомами ФП — 3 и 4 по шкале EHRA. В отличие от других 
исследований, в  которых изучалось влияние клинико-анам-
нестических параметров и других факторов на тип ТФП [6], 
мы не обнаружили ассоциации длительности тиреотоксикоза 
и уровня тиреоидных гормонов с тяжестью ТФП. Таким об-
разом, пациентам мужского пола с  тиреотоксикозом долж-
но уделяться особое внимание с  целью профилактики ФП, 
а мужчинам с уже развившейся ТФП необходима адекватная 
пульсурежающая терапия, тиреостатическая терапия с дости-
жением нормального уровня не только тиреоидных гормонов, 
но и ТТГ, оптимально — раннее радикальное лечение тирео-
токсикоза (тиреоидэктомия или радиойодтерапия).

Кроме того, с  тяжестью течения ТФП были ассоцииро-
ваны некоторые эхокардиографические параметры. В груп-
пах тяжелого течения ФП ИММ ЛЖ и диаметр ЛП были выше. 
Это может быть важно для определения прогноза пациентов 
с данными изменениями, выявленными при ЭхоКГ.

Заключение
Результаты настоящего исследования продемонстри-

ровали, что  мужской пол ассоциирован с  более тяже-
лым течением ТФП, проявляющимся в  персистенции ФП, 
развитии СН III–IV ФК, снижении ФВ ниже 50% и  нали-

чии тяжелых симптомов ФП — 3 и 4 по шкале EHRA. Этот 
факт делает целесообразным акцентирование особого 
внимания на  пациентов мужского пола с  другими фак-
торами, повышающими риск развития ТФП. Кроме того, 
в ходе настоящей работы было обнаружено, что некоторые 
эхокардиографические параметры ассоциированы с тяже-
стью течения ТФП: диаметр ЛП был ассоциирован с типом 
ФП, ИММ ЛЖ — с тяжестью симптомов ФП по шкале EHRA, 
и оба эти параметра — с ФК СН и ФВ на фоне ТФП.

Настоящее исследование дает важную информа-
цию о  больных ТФП, которая может быть использована 
для  дальнейшего понимания того, как  клинически управ-
лять этой важной группой пациентов. С учетом небольшо-
го объема выборки в  настоящем исследовании требуется 
проведение дальнейших исследований, направленных 
на подтверждение и расширение полученных результатов, 
для  создания инструмента стратификации риска тяжело-
го течения ТФП и выработки подходов к лечению и профи-
лактике в этой группе пациентов.

Таблица 3. Результаты регрессионного анализа: предик-
торы тяжелого течения ТФП
Table 3. Regression analysis results: predictors of the severe 
clinical course of TAF

Параметр
Parameter

Коэффициент  
регрессии B
Regression 
coefficient B

p

Отношение 
шансов  

(95% ДИ)
Odds ratio (95% CI)

Тип ФП / Type of AF

Пол / Gender -1,264 0,026 0,28 (0,09–0,86)

Возраст / Age -0,026 0,342 0,97 (0,92–1,03)

Константа / Constant 2,514 0,089 12,35

СН на фоне ФП / HF coexisting with AF

Пол / Gender -1,172 0,028 0,31 (0,12–0,89)

Возраст / Age 0,015 0,546 1,02 (0,97–1,07)

Константа / Constant 0,054 0,967 1,06

ФВ (Симпсон) на фоне ФП / EF (Simpson) during AF

Пол / Gender -1,530 0,007 0,22 (0,07–0,65)

Возраст / Age 0,011 0,686 1,01 (0,96–1,07)

Константа / Constant -0,409 0,777 0,66

Шкала EHRA / EHRA scale

Пол / Gender -1,848 0,003 0,16 (0,05–0,54)

Возраст / Age 0,054 0,072 1,06 (0,99–1,12)

Константа / Constant -1,104 0,444 0,33

Таблица 4. Результаты регрессионного анализа: параме-
тры ЭхоКГ, ассоциированные с тяжестью течения ТФП
Table 4. Regression analysis results: echocardiography 
parameters associated with the symptom severity of TAF

Параметр
Parameter

Коэффициент  
регрессии B
Regression 
coefficient B

p

Отношение 
шансов  

(95% ДИ)
Odds ratio (95% CI)

Тип ФП / Type of AF

Давление в ЛА
LA pressure

0,05 0,203 1,05 (0,98–1,14)

ИММ ЛЖ / LVMI 0,03 0,107 1,03 (0,99–1,06)

Диаметр ЛП
LA diameter

2,70 0,008 14,89 (2,01–110,23)

Константа / Constant -17,28 0,000 0,00

СН на фоне ФП / HF coexisting with AF

Давление в ЛА
LA pressure

0,06 0,216 1,06 (0,97–1,16)

ИММ ЛЖ / LVMI 0,07 0,013 1,070 (1,02–1,13)

Диаметр ЛП
LA diameter

2,82 0,017 16,805 (1,66–170,39)

Константа / Constant -22,93 0,001 0,00

ФВ (Симпсон) на фоне ФП / EF (Simpson) during AF

Давление в ЛА
LA pressure

-0,01 0,897 0,99 (0,93–1,07)

ИММ ЛЖ / LVMI 0,03 0,029 1,03 (1,00–1,06)

Диаметр ЛП
LA diameter

3,76 0,004 43,04 (3,33–556,62)

Константа / Constant -22,13 0,001 0,00

Шкала EHRA / EHRA scale

Давление в ЛА
LA pressure

0,04 0,295 1,037 (0,97–1,11)

ИММ ЛЖ / LVMI 0,04 0,032 1,037 (1,00–1,07)

Диаметр ЛП
LA diameter

1,04 0,190 2,824 (0,60–13,33)

Константа / Constant -10,05 0,003 0,000
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Кардиометаболические особенности постковидного синдрома 
у лиц пожилого и старческого возраста с коморбидной 
патологией

А.А. Старичкова1,2, О.В. Цыганкова1,3, Л.Д. Хидирова1,4, В.Л. Лукинов5,  
П.И. Литвиненко6, А.А. Старичков1

1ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия
2ГБУЗ НСО «НОГ № 2 ВВ», Новосибирск, Россия
3НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН, Новосибирск, Россия
4ГБУЗ НСО НОККД, Новосибирск, Россия
5ИВМиМГ СО РАН, Новосибирск, Россия
6ЧУЗ «КБ «РЖД-Медицина» г. Новосибирск», Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить некоторые кардиологические и метаболические особенности постковидного синдрома у пациентов пожи-
лого и старческого возраста, имеющих коморбидные заболевания.
Материал и методы: в одномоментное сравнительное неинтервенционное исследование было включено 154 пациента с артериальной 
гипертонией (АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС), фибрилляцией предсердий (ФП) и сахарным диабетом 2 типа (СД2) в возрасте 
60–89 лет. Пациенты были сопоставимы по частоте, характеру коморбидных нозологий и разделены на 2 группы: 1-я группа включила 
79 пациентов (66 [63; 73] лет) без анамнеза перенесенной новой коронавирусной инфекции и 2-я группа — 75 пациентов (65 [63; 72] 
лет) с перенесенной SARS-CoV-2-инфекцией легкой и среднетяжелой степени. Обследование осуществлялось через 20–24 нед. с мо-
мента дебюта COVID-19. В работе оценивались клинические, лабораторные и инструментальные параметры.
Результаты исследования: у  пациентов 2-й группы в  сравнении с  пациентами 1-й группы с  перенесенной новой коронавирус-
ной инфекцией отмечаются более выраженные атерогенные сдвиги (общий холестерин сыворотки 5,44 [4,78; 6,90] ммоль/л против  
5,02 [4,05; 5,76] ммоль/л (p=0,008), холестерин липопротеинов низкой плотности 3,11 [2,57; 4,58] ммоль/л против 2,57 [1,95; 3,11] ммоль/л  
(p<0,001), триглицериды 2,5 [1,53; 4] ммоль/л против 1,5 [1,09; 2,47] ммоль/л (p<0,001). Также во 2-й группе выше уровни глюко-
зы крови натощак — 8  [6,65; 11,4] ммоль/л против 6,3 [5,75; 8,1] ммоль/л (p<0,001) и  ниже скорость клубочковой фильтрации —  
63,8 [57,45; 78,34] мл/мин/1,73 м2 против 70,7 [62; 77,18] мл/мин/1,73 м2 (p=0,003). Выявлено более низкое диастолическое артериаль-
ное давление (АД) у пациентов с анамнезом SARS-CoV-2-инфекции (68 [60; 74] мм рт. ст. против 76 [69; 82] мм рт. ст. (p<0,001)) и более 
высокое систолическое АД (154 [141; 165] мм рт. ст. против 150 [143; 165] мм рт. ст. (p=0,009)), также обнаружена более высокая часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) у пациентов 2-й группы — 77 [73; 80] против 75 [67; 77] (p=0,002). Во 2-й группе определен больший ди-
аметр аорты в восходящем отделе — 3,5 [3,35; 3,8] см против 3,4 [3,2; 3,7] см (p=0,003), выявлен более высокий функциональный класс 
(ФК) хронической сердечной недостаточности (ХСН) по NYHA с преобладанием III ФК ХСН у пациентов с перенесенным COVID-19 (45,3% 
против 22,8% (p=0,004)). Уровень NT-proBNP был статистически значимо выше у больных 2-й группы — 128,05 [85,12; 245,21] пг/мл  
против 88,4 [38,85; 131,85] пг/мл (p<0,001).
Заключение: выявлены неблагоприятные кардиометаболические сдвиги у пациентов 60–89 лет с АГ, ИБС, ФП, СД2 и анамнезом SARS-CoV-2- 
инфекции, в том числе проатерогенные липидные нарушения, гипергликемия, почечная дисфункция, высокое пульсовое АД и более высокая 
ЧСС. Несмотря на преобладание во 2-й группе пациентов с III ФК ХСН и более высокими средними значениями NT-proBNP, структурные 
маркеры ремоделирования миокарда между группами не различались, за исключением большего диаметра аорты в восходящем отделе 
у пациентов с анамнезом новой коронавирусной инфекции. Данные отличия можно рассматривать в рамках постковидного синдрома.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, SARS-CoV-2, новая коронавирусная инфекция, постковидный синдром, состояние после COVID-19, 
кардиометаболические факторы, пожилой и старческий возраст, коморбидность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Старичкова А.А., Цыганкова О.В., Хидирова Л.Д. и др. Кардиометаболические особенности постковидного 
синдрома у лиц пожилого и старческого возраста с коморбидной патологией. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(9):501–508. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-9-501-508.
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Введение
По  состоянию на  конец мая 2022 г.  во всем мире за-

регистрировано свыше 521 млн подтвержденных случаев 
COVID-19, в том числе более 6 млн — с летальным исхо-
дом. Со второй половины января 2022 г. отмечается тен-
денция к снижению числа лиц, инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2, но в то же время увеличивается количество 
лиц с  отдаленными последствиями перенесенной новой 
коронавирусной инфекции и  верификацией «состояния 
после COVID-19» (U09 по МКБ-10). 6 октября 2021 г. ВОЗ 
представила первое определение постковидного синдро-
ма, дефинировав его как состояние, которое развивается 
у  лиц с  анамнезом вероятной или  подтвержденной ин-
фекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, как  правило, 
в  течение 3 мес. от  момента ее дебюта, которое харак-
теризуется наличием симптомов на  протяжении не  ме-
нее 2 мес., а  также невозможностью их объяснения аль-
тернативным диагнозом [1, 2]. В  ряде исследований, 
затрагивающих постковидный синдром, подчеркивает-
ся уязвимость полиморбидных пациентов, лиц старше  
60 лет, усугубление на его фоне кардиоваскулярных и эн-
докринных дисфункций [3–7].

Уже в  начале XXI в. было показано, что  пациенты, 
выздоровевшие от  атипичной пневмонии, вызванной  
SARS-CoV-1, имели большую частоту сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), нарушений липидного обмена и мета-
болизма глюкозы через 12 лет наблюдения по сравнению 
с контрольной группой [8]. Спектр патологии сердечно-со-
судистой системы после перенесенной коронавирусной 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, в том числе возникно-
вение de novo и  усугубление течения предсуществующей, 
достаточно широк: сердечная недостаточность (СН), арит-
мии, внезапная сердечная смерть, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), формирование аневризм коронарных арте-

рий и аорты, артериальная гипертония (АГ), лабильная ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), ускорение процессов 
атерогенеза и т. д. [9]. Это находит отражение в увеличении 
обращаемости пациентов за  внеплановой медицинской 
помощью и повышении уровня летальности среди лиц, пе-
ренесших новую коронавирусную инфекцию, в постгоспи-
тальном периоде [3, 10].

Сердечно-сосудистые осложнения, ассоциированные 
с  коронавирусной инфекцией, могут манифестировать 
после реконвалесценции, но  возможна их персистенция 
с момента развития заболевания. Кроме того, встречается 
и  вариант рецидивирования симптомов с  течением вре-
мени [2, 11]. Минимальное число симптомов и признаков, 
необходимых для диагноза «состояние после COVID-19», 
не  определено, соответственно, имеется множество во-
просов, касающихся патогенеза, частоты встречаемости, 
профилактики, диагностики и  лечения постковидного 
синдрома [2, 12].

Цель исследования: изучить некоторые кардиологиче-
ские и  метаболические особенности постковидного син-
дрома у пациентов пожилого и старческого возраста, име-
ющих коморбидные заболевания.

Материал и методы
В  одномоментное сравнительное неинтервенционное 

исследование было включено 154 коморбидных пациен-
та мужского и  женского пола, которые были разделены 
на 2 группы: в 1-ю группу вошло 79 пациентов (66 [63; 73] 
лет) без анамнеза перенесенной новой коронавирусной ин-
фекции и  во 2-ю группу — 75 пациентов (65 [63; 72] лет) 
с  перенесенной SARS-CoV-2-инфекцией легкой и  средне-
тяжелой степени тяжести (вирус идентифицирован как ми-
нимум однократно по  наличию РНК SARS-CoV-2 в  мазке 

ABSTRACT
Aim: to describe post-COVID-19 cardiometabolic disorders in elderly patients and senile with comorbidities.
Patients and Methods: this cross-sectional comparative non-interventional study included 154 patients aged 60–89 years with arterial 
hypertension (AH), ischemic heart disease (IHD), atrial fibrillation (AF) and type 2 diabetes mellitus (DM2). The patients had similar frequency 
and nosology of comorbidities. These patients were split into 2 groups: the first group consisting of 79 patients (66 [63; 73] years old) who 
did not have the novel coronavirus infection in the medical history and the second group consisting of 75 patients (65 [63; 72] years old) who 
survived mild or moderate SARS-CoV-2 infection. The examination was carried out within 20–24 weeks after the onset of COVID-19. Clinical, 
laboratory and instrumental parameters were analyzed in the present study.
Results: аs compared with group 1, patients from group 2 had a more pronounced atherogenic pattern (total cholesterol 5.44 [4.78; 6.9] mmol/l  
vs 5.02 [4.05; 5.76] mmol/l (p=0.008), low-density lipoprotein (LDL) — cholesterol 3.11 [2.57; 4.58] mmol/l vs 2.57 [1.95; 3.11] mmol/l 
(p<0.001), triglycerides 2.5 [1.53; 4] mmol/l vs 1.5 [1.09; 2.47] mmol/l (p<0.001). Also, in group 2 fasting blood glucose levels were 
higher — 8 [6.65; 11.4] mmol/l vs 6.3 [5.75; 8.1] mmol/l (p<0.001) and glomerular filtration rate was lower 63.8 [57.45; 78.34] ml/min/1.73 m2  
vs 70.7 [62; 77.18] ml/min/1.73 m2 (p=0.003). Lower diastolic blood pressure (68 [60; 74] mmHg vs 76 [69; 82] mmHg (p<0.001)) and 
higher systolic blood pressure (154 [141; 165] mmHg 150 [143; 165] mmHg (p=0.009) was found in patients who had SARS-CoV-2 infection 
in their medical history. Also, group 2 patients had a higher heart rate — 77 [73; 80] vs 75 [67; 77] beats per min (p=0.002). In addition, a 
larger diameter of ascending aorta was revealed in patients with the previous COVID-19 infection: 3.5 [3.35; 3.8] cm vs 3.4 [3.2; 3.7] cm 
(p=0.003). Patients who survived COVID-19 had a higher functional class (FC) of chronic heart failure (CHF) (NYHA) with the predominance 
of III FC (45.3% vs 22.8% (p=0.004). Group 2 patients compared with group 1 patients had a significantly higher level of NT-proBNP:  
128.05 [85.12; 245.21] pg/ml vs 88.4 [38.85; 131.85] pg/ml (p<0.001). 
Conclusion: adverse cardiometabolic sequela, such as proatherogenic changes in lipid metabolism, hyperglycemia, renal dysfunction, high 
pulse pressure and a higher heart rate, were found in patients aged 60–89 years with AH, IHD, AF and DM2 who had SARS-CoV-2 infection 
in their medical history. Despite the prevalence of patients with III FC CHF and higher mean values of NT-proBNP in group 2, the structural 
markers of myocardial remodeling between the two groups did not differ, except for a larger diameter of ascending aorta in patients who 
survived the novel coronavirus infection. These differences can be considered as a part of the post-COVID-19 syndrome.
KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, novel coronavirus infection, post-COVID-19 syndrome, post-COVID-19 condition, cardiometabolic 
factors, elderly and senile age, comorbidities.
FOR CITATION: Starichkova A.A., Tsygankova O.V., Khidirova L.D. et al. Cardiometabolic characteristics of post-COVID-19 syndrome 
in elderly and senile patients with comorbidities. Russian Medical Inquiry. 2022;6(9):501–508 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-
2022-6-9-501-508.
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из  носоглотки и  ротоглотки методом полимеразной цеп-
ной реакции). Мужчин в 1-й группе было 42 (53,2%) челове-
ка, во 2-й группе —  46 (61,3%) человека.

Критерии включения в  исследование: возраст пациен-
тов 60–89 лет; наличие ИБС, АГ, фибрилляции предсердий 
(ФП) и сахарного диабета 2 типа (СД2); для 2-й группы до-
полнительно — наличие подтвержденного инфицирования 
SARS-CoV-2 за 20–24 нед. до момента включения в иссле-
дование. Пациенты были сопоставимы по частоте, характе-
ру коморбидных нозологий, числу принимавших статины, 
антигипертензивные и  ритмурежающие лекарственные 
средства.

Критерии невключения в  исследование: симптомати-
ческая артериальная гипертония; стенокардия напряже-
ния IV функционального класса (ФК); острый коронарный 
синдром в  течение года до  включения в  исследование; 
хроническая болезнь почек 4–5-й стадии; хроническая 
обструктивная болезнь легких; анемия; выраженная пато-
логия опорно-двигательного аппарата; злокачественные 
новообразования; хронические заболевания в стадии обо-
стрения; острые инфекционные заболевания; психические 
заболевания; алкоголизм, наркомания.

Исследование проведено в  соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики и  принципами 
Хельсинкской декларации, протокол был одобрен этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России. Все 
пациенты дали добровольное информированное согласие 
на участие.

Проводилось общеклиническое обследование, 
в том числе измерение артериального давления (АД), ЧСС 
за 1 минуту, тест с шестиминутной ходьбой для оценки ФК 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), согласно 
классификации сердечной недостаточности Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации (NYHA). Проведены лабора-
торные (липидный спектр крови, уровень глюкозы крови 
натощак, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), калий 
крови, NT-proBNP) и инструментальные (эхокардиография 
(ЭхоКГ) на аппарате фирмы Acuson Aspen (США)) исследо-
вания.

Оценка АД проводилась в  медицинской организации 
(офисное АД) с расчетом средних цифр двух последних из-
мерений из трех проводимых в области плеча на руке с бо-
лее высоким АД [13]. Диагностика ХСН осуществлялась 
согласно клиническим рекомендациям Минздрава России 
по  хронической сердечной недостаточности (2020) [14]. 
В  биохимическом анализе крови, взятой утром натощак, 
оценивались следующие показатели: общий холесте-
рин (ОХС); холестерин липопротеинов низкой плотности  
(ХС ЛПНП); холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП); триглицериды (ТГ); глюкоза; креатинин с рас-
четом СКФ по формуле CKD-EPI (мл/мин/1,73 м2); калий; 
биомаркер фиброза и  ремоделирования миокарда — на-
трийуретический пептид (NT-proBNP) (реагенты «Век-
тор-Бест», г. Новосибирск, Россия). Нормальным уровнем 
NT-proBNP считали значение менее 125 пг/мл.

Статистическая обработка данных проводилась в  про-
грамме RStudio (версия 2021.09.2 Build 382 — © 2009–2022 
RStudio, Inc., USA, URL https://www.rstudio.com/) на языке R 
(версия 4.0.2, URL https://www.R-project.org/). Дескриптив-
ные характеристики представлены в виде медианы [первый 
квартиль; третий квартиль] для  числовых данных, про-
цента с  вычислением границ доверительных интервалов 
(ДИ) [нижняя граница 95% ДИ; верхняя граница 95% ДИ] 

для  категориальных данных. Для  статистической провер-
ки гипотез о равенстве числовых характеристик выбороч-
ных распределений в сравниваемых группах использовался 
U-критерий Манна — Уитни, производился расчет смеще-
ния распределений с построением 95% ДИ для смещения. 
Проверка статистических гипотез проводилась при крити-
ческом уровне значимости р=0,05, т. е. различие считалось 
статистически значимым при p<0,05.

Результаты исследования
В группе пациентов с анамнезом новой коронавирусной 

инфекции нами обнаружены проатерогенные сдвиги липид-
ного профиля, в частности уровни ОХС, ХС ЛПНП и ТГ были 
статистически значимо выше (табл. 1). В  дополнение от-
мечается тенденция к более низким показателям ХС ЛПВП 
во  2-й группе, которые, однако, не  достигли статистиче-
ской значимости различий. Кроме этого, выявлено, что  на 
фоне различной сахароснижающей терапии у  пациентов 
2-й группы регистрируются более высокие уровни глюкозы 
крови натощак (p<0,001). СКФ была статистически значимо 
ниже в группе пациентов с перенесенной ранее новой коро-
навирусной инфекцией. Уровни калия во 2-й и 1-й группах 
статистически значимых отличий не имели.

При  оценке гемодинамических показателей отмече-
но более низкое диастолическое АД (ДАД) у  пациентов 
после перенесенного COVID-19 в сравнении с пациентами 
1-й группы. Наряду с этим во 2-й группе отмечались бо ́ль-
шие цифры систолического АД (САД) в сравнении с паци-
ентами 1-й группы. Статистическая значимость была до-
стигнута для  САД и  ДАД. В  целом выявлено превышение 
целевых значений САД для  лиц пожилого и  старческого 
возраста (≥140 мм рт. ст.) у  80% [70%; 87%] в  1-й группе 
против 79% [68%; 86%] во  2-й группе (р=0,862). Превы-
шение ДАД ≥80 мм рт. ст. отмечено у 42% [32%; 53%] об-
следованных без  анамнеза COVID-19 и  у 12% [6%; 21%] 
с  анамнезом COVID-19 (p<0,001), напротив, снижение 
ДАД <70 мм рт. ст. — у 30% [21%; 41%] и 57% [46%; 68%] 
в  1-й и  во 2-й группе соответственно (p=0,001). Пульсо-
вое АД ≥60 мм рт. ст. в 1-й группе зарегистрировано у 78% 
[68%; 86%] против 89% [80%; 94%] во 2-й группе (p=0,082). 
При  оценке ЧСС отмечено, что  во 2-й группе медиа-
на ЧСС была статистически выше, чем в 1-й группе.

Во 2-й группе в сравнении с 1-й группой статистически 
значимо чаще встречались пациенты с III ФК ХСН и  реже 
с I и II ФК (см. рисунок). У обследованных нами пожилых 
пациентов с АГ, ИБС, ФП и СД2, перенесших COVID-19, от-
мечен более высокий показатель NT-proBNP в  сравнении 
с нормальными уровнями его медианных значений у паци-
ентов без перенесенной новой коронавирусной инфекции 
(p<0,001). Несмотря на преобладание во 2-й группе паци-
ентов с III ФК ХСН и более высокими средними значениями 
NT-proBNP, структурные маркеры ремоделирования мио-
карда между группами значимо не различались, за исклю-
чением бÓльшего диаметра аорты в  восходящем отделе 
у пациентов, перенесших COVID-19. Фракция выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) у пациентов 1-й группы не отли-
чалась от таковой у пациентов 2-й группы.

В таблице 2 представлена лекарственная терапия в 1-й 
и  2-й группах. Частота назначения статинов была пари-
тетной (р>0,999). В  обеих группах пациенты принима-
ли ритмурежающие препараты по  поводу ИБС, ФП, ХСН, 
в  том числе β-адреноблокаторы, амиодарон, соталол, ди-
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гоксин, различаясь лишь бÓльшей частотой назначения 
амиодарона у пациентов с перенесенной новой коронави-
русной инфекцией (р=0,014).

Обсуждение
Проатерогенные сдвиги у  пациентов с  перенесенной 

новой коронавирусной инфекцией имеют мало подтверж-

дений в научной литературе. S.H. Loosen et al. [15] опре-
делили, что  дислипидемия, ожирение и  принадлежность 
к  старшим возрастным группам являются значимыми 
факторами риска развития постковидного синдрома. 
В  литературе преимущественно встречаются публика-
ции о динамике уровня липидов в острой фазе инфекции 
в  сторону снижения, и, напротив, в  постковидный пери-
од отмечено повышение уровня липидов до  исходного 

Таблица 1. Кардиометаболические и морфофункциональные показатели
Table 1. Cardiometabolic and morphofunctional indicators (Mе [Q1; Q3])

Показатель
Indicator

Пациенты с ИБС, АГ, ФП, 
СД2 без COVID-19 / Patients with IHD, AH, 

AF, DM2 who did not have COVID-19
(n=79)

Пациенты с ИБС, АГ, ФП, СД2, пере-
несшие COVID-19 / Patients with IHD, 

AH, AF, DM2 who had COVID-19
(n=75)

p

Клинические показатели / Clinical indicators

Возраст, лет / Age, years 66 [63; 73] 65 [63; 72] 0,739

САД, мм рт. ст. / SBP, mmHg 150 [143; 165] 154 [141; 165] 0,009

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mmHg 76 [69; 82] 68 [60; 74] <0,001

ЧСС, в 1 мин / HR, per min 75 [67; 77] 77 [73; 80] 0,002

Биохимические показатели крови / Blood biochemistry values

Глюкоза крови, ммоль/л / Blood glucose 
level, mmol/l

6,3 [5,75; 8,1] 8 [6,65; 11,4] <0,001

СКФ, мл/мин/1,73 м2 / GFR, ml/min/1.73 m2 70,7 [62; 77,18] 63,8 [57,45; 78,34] 0,003

ОХС, ммоль/л / TC, mmol/l 5,02 [4,05; 5,76] 5,44 [4,78; 6,9] 0,008

ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL cholesterol, mmol/l 2,57 [1,95; 3,11] 3,11 [2,57; 4,58] <0,001

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,5 [1,09; 2,47] 2,5 [1,53; 4] <0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL cholesterol, mmol/l 1,46 [1,21; 1,72] 1,42 [1,22; 1,71] 0,786

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/ml 88,4 [38,85; 131,85] 128,05 [85,12; 245,21] <0,001

Калий, ммоль/л / Potassium, mmol/l 4,2 [4; 4,43] 4,1 [3,8; 4,35] 0,087

Параметры ЭхоКГ / EchoCG parameters

Аорта, см / Aorta, cm 3,4 [3,2; 3,7] 3,5 [3,35; 3,8] 0,003

Объем левого предсердия, мл / Left atrial 
volume, ml

54,6 [44,85; 57,6] 55,1 [46,8; 64,85] 0,140

КДР ЛЖ, см / LVEDD, cm 5 [4,7; 5,8] 5,3 [4,7; 5,95] 0,314

КСР ЛЖ, см / LVESD, cm 3,2 [3,1; 3,7] 3,2 [3,15; 3,8] 0,613

Правое предсердие, см / Right atrium, cm 3,5 [3; 4,4] 3,9 [3; 4,45] 0,231

Правый желудочек, см / Right ventricle, cm 3,1 [2,9; 3,45] 3,2 [3; 3,6] 0,532

ФВ ЛЖ, % / LVEF, % 59 [53,5; 62] 60 [51; 62,5] 0,835

Примечание. ИБС — ишемическая болезнь сердца; АГ — артериальная гипертония; ФП — фибрилляция предсердий; СД2 — сахарный диабет 2-го типа; 
САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — 
холестерин липопротеинов высокой плотности; NT-proBNP — N-Terminal Pro-brain Natriuretic Peptide (N-терминальный фрагмент натрийуретического 
пропептида мозгового); КДР ЛЖ — конечный диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ — конечный систолический размер левого желудочка; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Note. IHD — ischemic heart disease; AH — arterial hypertension; AF — atrial fibrillation; DM2 — type 2 diabetes mellitus; SBD — systolic blood pressure; 
DBD — diastolic blood pressure; HR — heart rate; GFR — glomerular filtration rate; TC — total cholesterol; LDL cholesterol — low-density lipoprotein cholesterol; 
TG — triglycerides; HDL cholesterol — high-density lipoprotein cholesterol; NT-proBNP — N-Terminal Pro-brain Natriuretic Peptide (N-терминальный фрагмент 
натрийуретического пропептида мозгового); LVEDD — left ventricular end diastolic dimension; LVESD —left ventricular end systolic dimension; LVEF — left 
ventricular ejection fraction.
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или  выше [12, 16–19]. Выявленные в  нашем исследова-
нии более низкие значения ДАД и более высокие значения 
САД, наряду с  повышенным пульсовым АД у  пациентов 
с  ранее перенесенным COVID-19, свидетельствуют о  на-
личии дополнительных гемодинамических факторов ри-
ска ССЗ, в  том числе об увеличении сосудистой жестко-
сти, ассоциированной с высоким пульсовым АД. Высокое 
пульсовое АД (≥60 мм рт. ст.) у  пожилых можно расце-
нивать как  поражение органов-мишеней, согласно кли-
ническим рекомендациям по  артериальной гипертензии 
у взрослых (2020) [13].

Вероятно, постковидный период характеризуется 
преждевременным сосудистым старением, которое про-
является в  виде увеличения артериальной жесткости, 
артериосклероза, эндотелиальной дисфункции, провос-
палительной активности и прогрессированием липидных 
нарушений [13, 20, 21]. Известно, что скорость естествен-
ного расширения аорты в  течение каждого десятилетия 
составляет около 0,9 мм для  мужчин и  0,7 мм для  жен-
щин, эскалируя риски формирования аневризмы аорты 
на  завершающем этапе жизни. Медленное, но  прогрес-
сивное расширение аорты рассматривается как  резуль-
тат старения, связанного как  с диспропорциональным 
соотношением коллагена и  эластина, так и  с повыше-
нием жесткости сосудов, являясь маркером сосудисто-
го возраста подобно увеличению пульсового давления, 
о  котором упоминалось ранее [22]. В  нашем исследова-
нии выявлен бÓльший диаметр восходящего отдела аор-
ты после перенесенного COVID-19, который, вероятно, 
имеет патологический механизм в отличие от естествен-
ного, описанного выше, и  может ассоциироваться с  уве-
личенным риском развития аневризм сосудистого русла, 
накладываясь на  естественные механизмы сосудистого 
старения. В  то  же время, согласно методическим реко-
мендациям «Особенности течения Long-COVID инфек-
ции. Терапевтические и реабилитационные мероприятия» 
(2021), у пациентов после перенесенной коронавирусной 
инфекции могут формироваться аневризмы коронарных 
артерий и аорты [9].

Повышенная ЧСС во  2-й группе может быть ассоции-
рована с  повышенным тонусом симпатической нервной 
системы за  счет гипоксии и  затяжного воспалительного 
статуса, а также с гиперактивностью синусового узла и вли-
янием воспалительных цитокинов на ионные каналы мио-
карда. Ряд авторов, учитывая высокую частоту встречаемо-
сти тахикардии после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции, вводят термин «синдром постковидной тахи-

кардии». Сохранение повышенной ЧСС и способы ее фар-
макотерапии после COVID-19 активно обсуждаются в ли-
тературе [23–27].

Известно, что  к развитию ХСН приводят ИБС, АГ, СД, 
аритмии и  их сочетание, особенно у  лиц пожилого воз-
раста [28]. Большая частота ХСН III ФК по NYHA отмече-
на нами в  группе пациентов с  перенесенным COVID-19, 
что подтверждается высокими уровнями маркера фиброза 
и ремоделирования миокарда — NT-proBNP во 2-й группе. 
Снижение ФВ ЛЖ не было отмечено, что, вероятно, связа-
но с непродолжительным течением постковидного периода 
у исследуемых лиц и преобладанием процессов (в том числе 
воспаления), вызывающих формирование диастолической 
дисфункции. Ранее в ряде работ было продемонстрирова-
но, что COVID-19 может усугублять течение ХСН, а также 
приводить к развитию этого состояния de novo [3, 29].

Международная группа ведущих исследователей в  об-
ласти диабетологии создала глобальный реестр диабета, 
связанного с  COVID-19, — CoviDiab Registry, в  котором 
оценивается впервые выявленный СД, ассоциированный 
с  COVID-19, и  декомпенсация уже имеющегося СД [30]. 
Повышение уровня глюкозы плазмы натощак во 2-й груп-
пе, вероятно, имеет множественные причины: предшеству-
ющая терапия глюкокортикостероидами в  острый пери-
од и  во время реконвалесценции; длительное сохранение 
провоспалительного статуса (в том числе повышенных 
уровней цитокинов) после завершения инфекционного 
процесса; непосредственное влияние SARS-CoV-2 и  про-
тивовирусных препаратов на  β-клетки поджелудоч-
ной железы и печень, которая и определяет преимуществен-
но уровни гликемии натощак [7, 31, 32]. Множественность 
патогенетических механизмов и высокая частота встречае-
мости диабета, ассоциированного с новой коронавирусной 
инфекцией, подчеркивает важность мониторинга гликемии 
не только в остром периоде инфекции, но и при отсрочен-
ном наблюдении [3, 7, 9, 33, 34]. Некоторым ограничени-
ем проведенного нами исследования является отсутствие 
определения гликированного гемоглобина.

Заключение
У  пациентов пожилого и  старческого возраста, име-

ющих АГ, ИБС, ФП, СД2 и  инфицированных вирусом  
SARS-CoV-2 за 20–24 нед. до включения в исследование, 
в сравнении с сопоставимыми по коморбидным заболева-
ниям сверстниками без  анамнеза SARS-CoV-2-инфекции 
зарегистрированы неблагоприятные кардиоренометабо-

Таблица 2. Терапия, которую получали пациенты (% [95% ДИ])
Table 2. Therapy received by patients (% [95% confidence interval]

Лекарственные средства
Drugs

Пациенты с ИБС, АГ, ФП, СД2 без COVID-19
Patients with IHD, AH, AF, DM2 who did not 

have COVID-19
(n=79)

Пациенты с ИБС, АГ, ФП, СД2,  
перенесшие COVID-19

Patients with IHD, AH, AF, DM2 who had COVID-19
(n=75)

p

Статины / Statins 53% [42%; 64%] 55% [43%; 66%] >0,999

β-адреноблокаторы / β-blockers 62% [51%; 72%] 64% [53%; 74%] 0,868

Соталол / Sotalol 6% [3%; 14%] 12% [6%; 21%] 0,269

Амиодарон / Amiodarone 11% [6%; 20%] 28% [19%; 39%] 0,014

Дигоксин / Digoxin 5% [2%; 12%] 8% [4%; 16%] 0,526
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лические и  гемодинамические особенности, заключаю-
щиеся в наличии атерогенной дислипидемии, неконтроли-
руемой гипергликемии, бÓльшей частоте встречаемости 
клинических и лабораторных маркеров выраженной ХСН, 
более высоких показателях пульсового АД и  ЧСС, бÓль-
шем диаметре восходящего отдела аорты и, напротив, бо-
лее низких значениях СКФ. Подобные изменения можно 
отнести к  постковидному синдрому при  условии исклю-
чения альтернативного диагноза, с индивидуальным объ-
емом углубленных исследований и  выработкой дальней-
шей тактики ведения пациента с приоритетной курацией 
ведущих хронических неинфекционных заболеваний — 
АГ, ИБС, ФП и СД2, согласно соответствующим клиниче-
ским рекомендациям.
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Гипотиреоз — междисциплинарная проблема

А.Ф. Вербовой1, Ю.А. Долгих2, Н.И. Вербовая1

1ООО «Центр «Диабет», Самара, Россия
2ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, Самара, Россия

РЕЗЮМЕ
Cреди заболеваний эндокринной системы гипотиреоз занимает второе место по распространенности после сахарного диабета. Слож-
ность диагностики гипотиреоза заключается в разнообразности и неспецифичности симптомов. Это связано с тем, что тиреоидные 
гормоны оказывают свое воздействие практически на все органы и системы. При этом выраженность проявлений тиреоидной недоста-
точности может быть различной и не всегда коррелирует с выраженностью лабораторных изменений. В клинической картине у больно-
го гипотиреозом могут присутствовать множественные симптомы, что затрудняет диагностику, особенно у пожилых и полиморбидных 
пациентов. Нередко у пациентов отмечается преобладание симптомов со стороны какой-то одной системы, в связи с чем существует 
понятие о заболеваниях — «масках» гипотиреоза, клиническим проявлениям которых посвящен настоящий обзор. Под «маской» гипо-
тиреоза могут протекать диастолическая гипертензия, дислипидемия, гидроперикард; хронические запоры, желчнокаменная болезнь, 
полиартрит, алопеция, онихолизис, депрессия, дисфункциональные маточные кровотечения, бесплодие, анемии и др. Из-за разнообра-
зия клинических проявлений пациент с гипотиреозом может оказаться на приеме у врача практически любой специальности или од-
новременно наблюдаться у нескольких различных специалистов. Врач должен помнить о вероятности гипотиреоза у пациента, знать 
особенности поражения органов и систем при снижении тиреоидной функции. Необходимо подробно расспрашивать пациента о со-
путствующих заболеваниях, что позволит заподозрить наличие гипотиреоза как причины сочетания различных нозологий.
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ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Вербовой А.Ф., Долгих Ю.А., Вербовая Н.И. Гипотиреоз — междисциплинарная проблема. РМЖ. Медицин-
ское обозрение. 2022;6(9):509–515. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-509-515.

Hypothyroidism is an interdisciplinary problem

A.F. Verbovoy1, Yu.A. Dolgikh2, N.I. Verbovaya1

1“Center Diabetes", Samara, Russian Federation
2Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

ABSTRACT
Hypothyroidism is one of the most prevalent endocrine disorders, second only to diabetes. Hypothyroidism diagnosis can be difficult in view 
of its varied and non-specific symptoms. The reason is that thyroid hormones affect virtually every organ system in the body. At the same 
time, the severity of thyroid hormone deficiency may vary and does not always correlate with the changes in laboratory testing results. Clinical 
presentation of patients with hypothyroidism may include multiple symptoms and, as a result, it can be difficult to diagnose this disorder, 
especially in elderly and polymorbid individuals. In some patients, the prevailing symptoms indicate that only a particular system is affected. 
Thus, there are diseases known as the "masks" of hypothyroidism, and this review is focused on their clinical manifestations. Conditions that 
may be running under the "mask" of hypothyroidism include diastolic hypertension, dyslipidemia, hydropericardium, chronic constipation, 
biliary lithiasis, polyarthritis, alopecia, onycholysis, depression, dysfunctional uterine bleeding, infertility, anemia, etc. Due to a variety of 
clinical signs and symptoms, a patient with hypothyroidism may get an appointment with any medical specialist or receive a follow-up care 
provided in parallel by multiple specialists. Physicians should be aware of potential hypothyroidism and specific effects of the underactive 
thyroid on patient’s organs and systems. It is necessary to obtain a thorough medical history about comorbidities which would help to figure 
out that hypothyroidism is the cause of co-occurring conditions.
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Введение
Среди заболеваний эндокринной системы гипотиреоз 

является вторым по  распространенности после сахарно-
го диабета. При  этом подавляющее большинство случа-
ев гипотиреоза приходится на  первичный, причинами ко-
торого чаще всего являются: оперативное удаление части 
или  всей щитовидной железы (ЩЖ), лечение радиоак-

тивным йодом или  аутоиммунный тиреоидит (АИТ). Ча-
стота первичного гипотиреоза составляет около 4,6%. 
Большая часть при этом приходится на субклинический ги-
потиреоз (СГ) — 4,3%, а 0,3% — на манифестный. Женщи-
ны, как  правило, болеют чаще мужчин. Частота новых 
случаев гипотиреоза среди женщин составляет 3,5 случая 
на 1000 человек в год [1].
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Диагностика гипотиреоза включает определение кон-
центрации тиреотропного гормона (ТТГ), тироксина (Т4св), 
трийодтиронина (Т3св). Для подтверждения аутоиммунной 
природы заболевания определяют титр антител к тиреоид-
ной пероксидазе (АТ-ТПО). Оценка распространенности 
АИТ в популяции затруднительна, так как в эутиреоидной 
фазе он не имеет точных диагностических критериев. Вы-
деляют носительство АТ-ТПО, которое встречается у  10% 
женщин. Манифестный гипотиреоз характеризуется уве-
личением уровня ТТГ и  уменьшением — Т4св. Отдельно 
выделяют СГ, при котором ТТГ повышен, а Т4св при этом 
остается в  пределах референсных значений. Около 2,5% 
случаев СГ в течение года прогрессируют до клинически яв-
ного снижения функции ЩЖ. Более быстрое прогрессиро-
вание наблюдается у пациентов, имеющих повышение ти-
тра АТ-ТПО и более высокий (выше 10 мМЕ/л) уровень ТТГ. 
Примерно в  40% случаев функция ЩЖ при  СГ может са-
мопроизвольно приходить в норму [2]. Поэтому при выяв-
лении СГ в отсутствие клинических проявлений требуется 
повторное исследование гормонов через 3–6 мес.

Однако своевременное выявление гипотиреоза являет-
ся непростой задачей. Сложность диагностики заключается 
в  разнообразности и  неспецифичности симптомов этого 
заболевания. Это связано с тем, что тиреоидные гормоны 
оказывают свое воздействие практически на  все органы 
и системы. При  этом выраженность проявлений тиреоид-
ной недостаточности может быть различной и  не всегда 
коррелирует с  выраженностью лабораторных изменений, 
что будет показано нами далее.

В клинической картине у больного гипотиреозом мо-
гут присутствовать разнообразные симптомы со сторо-
ны различных органов и систем, что затрудняет диагно-
стику, особенно у пожилых и полиморбидных пациентов. 
Также нередко у  пациентов наблюдается преобладание 
симптомов со стороны какой-то одной системы, в  свя-
зи с чем существует понятие о заболеваниях — «масках» 
гипотиреоза. Выделяют кардиологические «маски» (ги-
пертензия по  диастолическому типу, дислипидемия, 
гидроперикард), гастроэнтерологические (запоры, 
желчнокаменная болезнь, гепатит), ревматологические 
(полиартрит, полисиновит, остеоартроз), дерматологи-
ческие (алопеция, гиперкератоз, онихолизис), психиа-
трические (деменция и  депрессия), гинекологические 
(бесплодие, нарушение менструального цикла), гемато-
логические (анемии) [3].

Благодаря такому разнообразию клинических прояв-
лений пациент с гипотиреозом может оказаться на приеме 
у  врача практически любой специальности или  одновре-
менно наблюдаться у нескольких различных специалистов. 
В  связи с  этим любой врач должен помнить о  вероятно-
сти гипотиреоза у пациента, знать особенности поражения 
органов и систем при снижении тиреоидной функции.

«Маски» гипотиреоза
Кардиологические «маски»

В первую очередь при гипотиреозе поражается сердеч-
но-сосудистая система. Дефицит гормонов ЩЖ приводит 
к снижению частоты сердечных сокращений и сердечного 
выброса, а  также к  уменьшению ударного объема и  со-
кратимости миокарда [4]. Гипотиреоз, в  том числе суб-
клинический, при значениях ТТГ более 10 мМЕ/л повыша-
ет риск развития ишемической болезни сердца, сердечной 

недостаточности, цереброваскулярных заболеваний и ри-
ска смертности [2, 5]. Кроме того, увеличивается риск го-
спитализации среди лиц с кардиоваскулярной патологией 
[6].

Тиреоидная недостаточность способствует дистрофи-
ческим изменениям миокарда из-за недостаточности коро-
нарного кровотока и нарушения обмена веществ. Клиниче-
ски это проявляется жалобами пациентов на боли в области 
сердца, нарушения ритма и  одышку. При  обследовании 
выявляется брадикардия, глухость сердечных тонов, сни-
женное или, наоборот, повышенное артериальное давле-
ние (АД), чаще диастолическое. Вариабельность сердечно-
го ритма у больных гипотиреозом характеризуется резким 
снижением общей мощности спектра с  преобладанием 
активности симпатического звена вегетативной нервной 
системы [7]. Размеры сердца могут быть увеличены за счет 
дилатации желудочков и  увеличения объема миокар-
да в  результате отека. У  трети пациентов с  гипотиреозом 
определяется перикардиальный выпот, который характе-
ризуется повышенным содержанием белка и холестерина. 
Выпот может быть также в  брюшной и  плевральных по-
лостях. Уже при  субклинической тиреоидной недостаточ-
ности наблюдается нарушение диастолической функции 
сердца [8, 9].

Артериальная гипертензия является частым спутни-
ком гипотиреоза. Ее особенностями при  этом заболева-
нии являются более выраженное повышение диастоли-
ческого давления, а  также повышенная вариабельность 
АД в дневное время и недостаточное его снижение ночью 
из-за вегетативного дисбаланса [7, 10]. Некомпенсирован-
ный гипотиреоз, в том числе и СГ, может приводить к недо-
статочному контролю АГ. Снижение тиреоидной функции 
является фактором риска неэффективности проводимой 
антигипертензивной терапии. Достижение эутиреоза спо-
собствует снижению уровня АД и нормализации его суточ-
ного профиля [11, 12].

Прогноз течения сердечной недостаточности у  боль-
ных гипотиреозом ухудшается. По  данным L. Kannan 
et al. [13], у  пациентов с  СГ и  сопутствующей ХСН уро-
вень ТТГ более 7 мМЕ/л и изолированное низкое содержа-
ние Т3св было связано с  плохим прогнозом (более тяже-
лым течением ХСН).

Своевременное начало лечения гипотиреоза важно 
для снижения риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Так, кардиоваскулярный риск повышался у нелечен-
ных пациентов по сравнению с пациентами, получающими 
заместительную терапию. Причем на  увеличение риска 
оказывает влияние не только недостаточная компенсация, 
но и, наоборот, слишком высокая доза левотироксина. По-
этому необходим контроль содержания гормонов во время 
лечения и поддержание биохимического эутиреоза у этой 
категории пациентов для  снижения кардиоваскулярно-
го риска и риска смерти [14].

Еще одним фактором риска кардиальной патологии 
при  гипотиреозе является атерогенная дислипидемия 
и, как следствие, атеросклероз. У больных гипотиреозом 
наблюдается более раннее его начало и  более быстрое 
прогрессирование. Изменения липидного обмена при ги-
потиреозе включают повышение уровня общего холе-
стерина, холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и триглицеридов [8, 15]. Аналогичные изменения 
присутствуют уже при СГ. От 1% до 11% пациентов с нару-
шениями липидного профиля имеют СГ [16]. Более выра-
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женное влияние ТТГ на концентрацию общего холестерина 
и ЛПНП выявлено у пациентов в возрасте 40–49 и 60–69 
лет по сравнению с лицами более молодого возраста. Воз-
можно, субклиническая тиреоидная недостаточность усу-
губляет влияние возраста на липидный обмен [17]. Также 
увеличению уровня ЛПНП способствует значительное по-
вышение фермента пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексинового типа 9 (proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9, PCSK9), который участвует в  гомеостазе 
липидов, при  СГ с  более высоким уровнем ТТГ по  срав-
нению с эутиреоидными лицами [18, 19]. Назначение за-
местительной терапии левотироксином сопровождается 
коррекцией нарушений липидного обмена по прошествии 
4–6 нед. [20], хотя у  некоторых пациентов они  сохраня-
ются и  на фоне эутиреоза. Дислипидемия является од-
ним из  факторов риска увеличения толщины комплекса 
интима-медиа (КИМ) сонной артерии. Данные двух ме-
таанализов продемонстрировали уменьшение толщины 
КИМ через  6 мес. заместительной терапии левотирокси-
ном. Авторы считают, что данный эффект зависел от раз-
личных факторов, в том числе важную роль сыграло улуч-
шение показателей липидного обмена и влияние терапии 
на течение АГ. Среди больных, у которых ТТГ был исход-
но выше 10 мМЕ/л, уменьшение толщины КИМ было бо-
лее выраженным по  сравнению с  пациентами, исходный 
уровень ТТГ у которых был ниже 10 мМЕ/л [21, 22]. Тем 
не  менее ряд исследователей не  установили достовер-
ной связи СГ и толщины КИМ [23] и не выявили различий 
в значении КИМ у пациентов с легким СГ при назначении 
левотироксина [24].

Лечение СГ и его влияние на сердечно-сосудистый риск 
является на  данный момент спорным вопросом, особен-
но у лиц пожилого возраста. Это связано с тем, что лишь 
небольшая часть пациентов с  СГ имеет клинические про-
явления, а часто заболевание протекает практически бес-
симптомно. Основной задачей лечения пациентов старшей 
возрастной группы является улучшение качества жизни. 
Однако данные исследований по  этому вопросу неодно-
значны. Так, субклиническая тиреоидная недостаточность 
у пациентов младше 65 лет связана с повышенным риском 
кардиоваскулярной патологии. Тем не  менее до  конца 
не  ясно, может ли  проведение терапии левотироксином 
снизить эти риски, хотя ретроспективное обсервационное 
исследование с  использованием британской базы данных 
показало уменьшение риска ИБС при назначении замести-
тельной терапии пациентам моложе 70 лет [25]. Таким об-
разом, решение о назначении терапии при СГ принимается 
индивидуально, с учетом возраста пациента и клинических 
проявлений. Так как при СГ функция ЩЖ с течением вре-
мени может восстанавливаться, рекомендуется тщатель-
ный мониторинг гормонального статуса [26].

Таким образом, при обследовании пациентов кардиоло-
гического профиля целесообразно исследование функции 
ЩЖ при  наличии плохо контролируемой АГ, нарушений 
липидного обмена, сердечной недостаточности, гидропе-
рикарда для  исключения гипотиреоза и  своевременного 
назначения заместительной терапии, особенно у пациентов 
с манифестным гипотиреозом, а также СГ при уровне ТТГ 
выше 10 мМЕ/л.

Гастроэнтерологические «маски»
Симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) при  гипотиреозе встречаются с  частотой до  68,5% 

[27]. В большинстве случаев пациенты предъявляют жало-
бы на снижение аппетита, тошноту, запоры, тяжесть и дис-
комфорт в эпигастральной области, метеоризм. Перисталь-
тика ЖКТ замедляется: наблюдается более медленное 
опорожнение желудка и прохождение пищи по кишечнику. 
Из-за нарушения моторики возникает дискинезия желчных 
путей, которая способствует образованию камней желч-
ного пузыря и  формированию желчнокаменной болезни 
при  длительном течении заболевания. АИТ может соче-
таться с  аутоиммунным гастритом, который обусловлен 
наличием антител к париетальным клеткам и внутреннему 
фактору Касла. У 32–40% пациентов с гипотиреозом вслед-
ствие АИТ выявляют эти антитела [28]. Возможны отек 
и атрофия слизистой оболочки желудка, гипо- или ахлор-
гидрия. Также у ряда пациентов иногда наблюдается гепа-
томегалия при нормальных или слегка повышенных уров-
нях трансаминаз.

Ревматологические «маски»
Ревматологические симптомы и  синдромы (полиси-

новиты, полиартриты, остеоартроз) в ряде случаев могут 
предшествовать остальным проявлениям гипотиреоза. 
Это, например, синдром Рейно, который встречается у 6% 
пациентов с  гипофункцией ЩЖ [29]. Одним из  распро-
страненных ревматологических проявлений тиреоидной 
недостаточности является артропатия. Данный симптом 
наблюдается у 20–25% больных. Поражение суставов чаще 
всего симметричное. Могут быть вовлечены коленные су-
ставы, пястно-фаланговые, проксимальные межфалан-
говые суставы кистей, плюснефаланговые суставы [29, 
30]. Основными проявлениями артритов при  тиреоид-
ной недостаточности являются отечность и боли в суста-
вах, ограничение объема движений, скованность, неста-
бильность связочного аппарата. Происходит утолщение 
синовиальной оболочки и  выпот в  суставные полости 
невоспалительного характера. При этом проведение рент-
генографии часто не  выявляет патологических измене-
ний. В связи с этим может быть постановка ошибочного 
диагноза ревматического поражения суставов. Однако 
лечение с  использованием нестероидных противовоспа-
лительных средств, как правило, не приносит ожидаемого 
эффекта у таких пациентов [29]. Назначение терапии ле-
вотироксином способствует регрессии клинических про-
явлений, уменьшению и  полному исчезновению скован-
ности, отечности, болей и ограничений движений.

Миопатии у  пациентов с  гипотиреозом встречаются 
в  25–60% случаев и  могут быть различной степени вы-
раженности [31]. В  литературе описан случай гипотире-
оидной рабдомиопатии, которая клинически проявля-
лась мышечной слабостью, миалгиями, повышением уровня 
креатинфосфокиназы, миоглобина и трансаминаз [32].

Дерматологические «маски»
Проявления со стороны кожи и  ее придатков также 

довольно часто встречаются при  гипотиреозе. Как  пра-
вило, пациенты предъявляют жалобы на  сухость кожи, 
гиперкератоз, который часто возникает на стопах, а так-
же ломкость волос и их выпадение. Причиной указанных 
симптомов является снижение перфузии кожи, которая, 
в  свою очередь, возникает вследствие компенсаторной 
вазоконстрикции в ответ на понижение температуры тела 
и  замедление термогенеза. Также при  гипотиреозе сни-
жается секреция потовых и  сальных желез, что  способ-



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 9, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 9, 2022

Эндокринология / Endocrinology

512

Обзоры / Review Articles

ствует сухости кожи. Выпадение волос и  замедление 
их роста происходит в  том числе на  лице и  в местах 
вторичного оволосения. Может наблюдаться выпаде-
ние ресниц и наружной трети бровей (симптом Хертога). 
Рост ногтевых пластин замедляется, ногти становятся 
ломкими, появляется их продольная и  поперечная ис-
черченность. Поэтому в  план обследования дерматоло-
гом следует включать определение тиреоидной функции 
для исключения гипотиреоза.

Неврологические и психиатрические «маски»
Распространенность неврологических нарушений 

при  гипотиреозе различна. Так, частота полинейропатии 
составляет от 3,2% до 90% случаев, а миопатии — от 4,4% 
до  80% [33]. Хотя у  ряда пациентов именно эти проявле-
ния являются одними из  первых симптомов гипотиреоза. 
При  данном заболевании встречаются в  основном по-
линейропатии, миопатии и  туннельные синдромы [34]. 
У  пациентов возникают парестезии и  боли в  мышцах, 
при неврологическом обследовании выявляют нарушение 
вибрационной и  мышечно-суставной чувствительности, 
снижение сухожильных рефлексов, слабость проксималь-
ных мышц тазового пояса. Возможно наличие миотониче-
ского феномена, который проявляется замедленным рас-
слаблением мышц [33].

Среди нарушений психики и  когнитивных изменений 
в первую очередь необходимо выделить снижение памяти, 
внимания, а более чем у половины пациентов можно выя-
вить различную степень депрессии и тревожные расстрой-
ства [35]. При этом стоит обращать внимание на пожилых 
пациентов, когнитивные нарушения у  которых, особенно 
при  манифестном гипотиреозе, часто относят к  возраст-
ным изменениям. Мнения о неврологических проявлениях 
СГ неоднозначны. По  данным Т. Zhao еt al. [36], СГ имеет 
связь с  депрессией лишь у  пациентов моложе 60 лет, а  у 
лиц старшего возраста аналогичной связи не наблюдалось. 
Значимых различий выраженности депрессии при назначе-
нии терапии левотироксином в сравнении с группой плаце-
бо также не выявлено.

Гинекологические «маски»
Среди репродуктивных нарушений у женщин следует 

выделить различные нарушения менструального цикла 
и  бесплодие. Скрининг на  гипотиреоз с  определением 
содержания ТТГ и Т4св необходим женщинам с беспло-
дием; пациенткам, имеющим в анамнезе предыдущие бе-
ременности, закончившиеся выкидышем или преждевре-
менными родами; пациенткам, являющимся носителями 
АТ-ТПО; женщинам, забеременевшим с помощью вспо-
могательных репродуктивных технологий. Гипотиреоз 
во  время беременности может быть причиной невына-
шивания, а также повышает риск преждевременных ро-
дов. Назначение левотироксина беременным с  гипоти-
реозом снижает частоту этих осложнений [37]. При  СГ 
во  время беременности терапия левотироксином мо-
жет быть рекомендована женщинам с носительством ти-
реоидных аутоантител и ТТГ >2,5 и <4 мЕд/л и женщинам 
при отсутствии аутоантител, но с содержанием ТТГ >4,0 
и <10 мЕд/л [38, 39]. Нарушения менструального цикла 
по  типу а- или  полименореи при  гипотиреозе встреча-
ются у 33–80% женщин [40] и поэтому также являются 
показанием для обследования с целью выявления гипо-
тиреоза.

У  женщин с  гипотиреозом может наблюдаться гипер- 
андрогения, проявляющаяся легким или  умеренным гир-
сутизмом и обусловленная снижением активности арома-
тазы, торможением синтеза эстрадиола из  тестостерона 
и, как следствие, повышением его уровня [41].

Эндокринологические «маски»
У  40% больных гипотиреозом возникает гиперпро-

лактинемия [42], причем повышение уровня пролакти-
на может быть как у женщин, так и у мужчин. Это связано 
с  избыточной секрецией гипоталамусом тиреотропин-ри-
лизинг-гормона, который стимулирует в  аденогипофизе 
выработку и ТТГ, и пролактина.

Исследование тиреоидной функции следует проводить 
пациентам-мужчинам при наличии жалоб на снижение по-
тенции и  либидо, при  мужском бесплодии. Гипогонадизм 
при  гипотиреозе может быть обусловлен как  гиперпро-
лактинемией, так и непосредственной дисфункцией поло-
вых желез. Это связано с тем, что гормоны ЩЖ оказывают 
влияние на  мужскую репродуктивную систему и  уровень 
половых гормонов [43]. Частота встречаемости андроген-
ного дефицита и его клинических симптомов при гипоти-
реозе в 5 раз выше, чем у эутиреоидных мужчин [44].

Гематологические «маски»
Некоторые гематологические нарушения также могут  

быть проявлением снижения тиреоидной функции. Как пра-
вило, у таких пациентов выявляют разные виды анемий, что, 
вероятно, связано с дефицитом железа. Чаще всего встреча-
ются нормохромная нормоцитарная и гипохромная железо-
дефицитная анемии. В12-дефицитная (пернициозная) анемия 
встречается лишь у 10% больных с гипотиреозом [45]. Анемии 
диагностируют уже при СГ. В этом случае выявляются анемии 
легкого течения, микро- или нормоцитарные, но они имеют 
стойкий характер и  усугубляются без  заместительной тера-
пии, приводя к более выраженному дефициту железа. Назна-
чение заместительной терапии левотироксином уже при  СГ 
способствует улучшению обмена железа, особенно у пациен-
тов с изначально более выраженным микроцитозом [46].

Заключение
Гормоны ЩЖ влияют на  работу всех органов и  си-

стем человека. Поэтому тиреоидная недостаточность про-
является самыми разнообразными неспецифическими 
симптомами. Тщательный, подробный сбор анамнеза по-
зволит выявить сочетания различных заболеваний, что по-
может заподозрить гипотиреоз как причину полиморбид-
ности и  обследовать пациента для  подтверждения этого 
предварительного диагноза.
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Дефицит витамина D у детей c ожирением:  
следствие или причина?

Е.В. Каннер1, М.Л. Максимов2,3, И.Д. Каннер4, А.В. Горелов1,5
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3РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
4МГУ имени М.В. Ломоносова, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
За последние десятилетия стало очевидным, что распространенность как ожирения, так и дефицита витамина D носит эпидеми-
ческий характер и в отдельных странах, и во всем мире. Детское ожирение — проблема мирового масштаба. Что касается вита-
мина D, то, помимо его роли в здоровье костей и метаболизме кальция и фосфора, обсуждается его роль в иммунных функциях 
и снижении риска хронических заболеваний. Дефицит витамина D и избыток жира в организме имеют взаимные отрицательные 
эффекты, возникающие в результате метаболических процессов, которые вызывают накопление неактивных форм и снижение 
биодоступности витамина D, а также снижение секреции тканями и чувствительности к инсулину. Для восполнения недостатка 
витамина у детей школьного возраста, включая группы риска, к которым относятся подростки с ожирением, дозы витамина D 
должны превышать рекомендуемые для популяционной профилактики. Необходимо выделять больных с ожирением в отдельную 
группу риска дефицита витамина D, определять у них уровень 25(OH)D в сыворотке крови и при наличии его недостатка и де-
фицита безбоязненно назначать большие дозы холекальциферола. Однако следует помнить, что снижение массы тела более чем 
на 5% от исходного значения способно само по себе положительно сказываться на уровне обеспеченности витамином D у боль-
ных с ожирением.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение, дети, подростки, избыточная масса тела, дефицит витамина D, витамин D, холекальциферол.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Каннер Е.В., Максимов М.Л., Каннер И.Д., Горелов А.В. Дефицит витамина D у детей c ожирением: след-
ствие или причина? РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(9):516–522. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-516-522.

Vitamin D deficiency in children with obesity:  
consequence or cause?
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ABSTRACT
Over the past decades it has become obvious that the prevalence of obesity and vitamin D deficiency is considered epidemic both in individual 
countries and worldwide. Pediatric obesity is a global problem. Regarding vitamin D, in addition to its role in bone health and calcium and 
phosphorus metabolism, its role in immune functions and in decreasing the risk of chronic illnesses has been considered. Vitamin D deficiency 
and excess body fat have mutual negative effects, resulting from metabolic processes that generate accumulation of inactive forms and 
decreased vitamin D bioavailability, in addition to decreased tissue secretion and sensitivity to insulin. As regards the supplementation of 
vitamin D in schoolchildren, especially in the risk groups which include obese adolescents, its doses should be higher than those routinely 
recommended for the prevention of hypovitaminosis D in the general population. It is necessary to include obese patients in a specific high-
risk group of vitamin D deficiency and measure their blood serum 25(OH)D level. In case of vitamin D insufficiency or deficiency it is essential 
to use high-dose cholecalciferol. However, one should remember that just losing a greater than 5% of baseline weight may improve vitamin D 
status in obese patients.
KEYWORDS: obesity, children, adolescents, excess body weight, vitamin D deficiency, vitamin D, cholecalciferol.
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ВВедение
В настоящее время эпидемия ожирения у детей стала 

одной из наиболее тревожных проблем общественного 
здравоохранения [1, 2]. Известно, что избыточная мас-
са тела в детском и подростковом возрасте является 
важным фактором риска ожирения во взрослом возрас-
те, а также развития сопутствующих заболеваний [2]. 
Прогнозируется, что в течение следующего десятилетия 
во всем мире 254 млн детей и подростков (в возрас-
те 5–19 лет) будут страдать ожирением [3, 4]. В евро-
пейских странах, оцененных в рамках программы COSI 
(Childhood Obesity Surveillance Initiative — Инициатива 
Европейского регионального бюро ВОЗ по эпиднадзору 
за детским ожирением), распространенность избыточ-
ной массы тела (включая ожирение) у детей в возрасте 
от 7 до 9 лет составила 29% для мальчиков и 27% для де-
вочек [5]. По данным M. de Onis et al. [6], из 43 млн де-
тей с ожирением около 35 млн проживают в развиваю-
щихся странах, а около 17,5 млн живут в Азии. Детское 
ожирение постоянно растет в азиатских странах, и этот 
список возглавляет Китай, где детское ожирение увели-
чилось на 0,45% и 0,16% у девочек и мальчиков соответ-
ственно [7]. Недавнее исследование показало, что 15% 
и 5% детей школьного возраста страдают ожирением 
в странах Северной Америки и Европы соответственно 
[8]. Греция, США, Италия и Мексика занимают лидиру-
ющие позиции по детскому ожирению [9]. C. B. Turer 
et al. [10] в 2013 г. сообщили, что ожирение среди де-
тей неожиданно увеличилось с 6,5% до 18% в Север-
ной Америке. В настоящее время 30% детей в Северной 
Америке страдают ожирением [9]. Распространенность 
недостаточности витамина D среди детей и подростков 
с ожирением исключительно высока: 96,0% — в Герма-
нии, 78,4% — в США и до 92,0% — в РФ [9, 11].

Некоторые исследования показывают, что ожирение 
у детей увеличилось из-за пандемии COVID-19. Когортное 
исследование лиц в возрасте от 5 до 17 лет [12] выявило 
наибольшее увеличение веса, что подтверждает результа-
ты, полученные S. J. Lange et al. [13] для детей и подростков 
в возрасте от 6 до 11 лет, у которых был самый высокий 

прирост индекса массы тела (ИМТ) по сравнению с други-
ми возрастными группами.

По данным ВОЗ, детское ожирение является серьез-
ной проблемой общественного здравоохранения в XXI в. 
и связано со многими психосоциальными последствия-
ми, такими как низкая самооценка, социальная изоляция, 
низкая успеваемость, проблемы со сверстниками и де-
прессия [14, 15]. Ожирение у детей также коррелирует 
с неинфекционными заболеваниями, такими как сердечно-
сосудистые заболевания, сахарный диабет 2 типа, дис-
липидемия, жировая болезнь печени, рак, рассеянный 
склероз, аутоиммунные заболевания, ранний синдром 
поликистозных яичников у девочек, астма, остеохондроз 
и деформации костей (рис. 1) [14–18].

синтез ВитаМина D, МетаболизМ 
и его биологические Функции

Наряду с актуализацией проблемы ожирения в по-
следние десятилетия наблюдается повышение интереса 
к витамину D, который, являясь прогормоном, участву-
ет в регуляции многих процессов в организме, в том числе 
влияет на гомеостаз кальция и фосфора [19–22]. Согласно 
современным данным, низкий уровень витамина D связан 
не только с патологией опорно-двигательного аппарата, но и 
с большим количеством неблагоприятных рисков для здо-
ровья, подобных таковым при ожирении (артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, онкологические, аутоиммун-
ные и воспалительные заболевания, снижение иммунной 
защиты, повышенная смертность) [23, 24]. В свою очередь, 
патогенетическая роль витамина D в формировании ожире-
ния и влияние жировой ткани на его метаболизм являются 
процессами взаимно обусловленными [25]. В связи с этим 
данные о распространенности дефицита витамина D, стра-
тифицированные по категориям ИМТ, важны для дальней-
шего прогнозирования формирования патологии, тактики 
лечения и профилактики коморбидных заболеваний [19].

Витамин D, являющийся гормоноподобным соединени-
ем, впервые был идентифицирован как витамин в начале 
ХХ в. Два основных биологических предшественника ви-

Деформации костей
Bone deformities

Солнце
Sun

Де
ф

иц
ит

 в
ит

ам
ин

а 
D

De
fic

ien
cy

 o
f v

ita
m

in
 D

Социальная изоляция
Social Isolation

Депрессия
Depression

Низкая самооценка
Low Self Esteem

Плохая успеваемость
Poor Academic

Achievement

Психосоциальны
е последствия

Psychosocial consequences Кл
ин

ич
ес

ки
е 

по
сл

ед
ст

ви
я

Cl
in

ic
al

 c
on

se
qu

en
ce

s

Ребенок
с ожирением
Obese child

Олигонуклеотидный полиморфизм рецептора витамина D
Single nucleotide polymorphism of VDR

Диабет
Diabetes

ССЗ 
Cardio-vascular diseases

Рак / Cancer

Астма / Asthma

Рис. 1. Взаимосвязь ожирения у детей с неинфекционными заболеваниями и психоэмоциональными проблемами [11] 
Fig. 1. Relationship between childhood obesity and infectious diseases, psycho-emotional problems [11]
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тамина D — это D2 (эргокальциферол) и  D3 (холекальци-
ферол). Витамин D2 получают из  растений, а  витамин D3  
синтезируется в  коже в  присутствии ультрафиолетово-
го излучения B (UVB) [26, 27]. Витамин D3 является важ-
ным микроэлементом и жирорастворимым прогормоном. 
Очевидно, что  80% системного витамина D3 поступает 
из  эпидермиса, а  остальные 20% — из  рациона в  виде D2 
[28]. Он фотохимически синтезируется в коже из 7-гидрок-
сихолестерина под воздействием УФ-лучей при облучении 
солнечным светом [29]. В присутствии УФ-лучей с длиной 
волны от 290 до 315 нм происходит биохимическая реак-
ция изомеризации пре-D3 в D3. Однако УФ-лучи действуют 
в течение ограниченного времени, которое также зависит 
от географической широты и сезона. Поэтому необходимо 
учитывать личные и экологические факторы, такие как пиг-
ментация кожи, одежда и использование солнцезащитного 
крема, чтобы максимально увеличить образование пре-D3 
в  организме (рис. 2) [30]. После попадания в  системную 
циркуляцию витамин D связывается с  витамин-D-связы-
вающим белком (ДСБ), а  затем в  печени превращается 
в  25-гидроксивитамин D3 — 25(OH)D3 — путем перво-
го гидроксилирования. В основном статус пациента по ви-
тамину D определяется путем измерения концентрации  
25(OH)D3 в  сыворотке крови [31]. Однако 25(OH)D3 био-
логически неактивен, и  он транспортируется через  ДСБ 
крови в почки, где происходит второе гидроксилирование 
для  преобразования этой неактивной формы в  биоло-
гически активную форму 1,25-дигидроксивитамин D3 —  
1,25(OH)2D3 — с  помощью фермента 1α-гидроксилазы 
и  непосредственно стимулируется паратиреоидным гор-
моном (ПТГ) (см. рис. 2) [11, 31–33].

Период полувыведения 25(OH)D, основного циркули-
рующего метаболита витамина D, составляет 21–30 дней,  
в то время как период полувыведения 1,25(OH)2D3 составля-
ет 4–15 ч [11], что обеспечивает гомеостаз кальция и фос-
фатов в сыворотке через почки, тонкий кишечник и кости.

Витамин D играет жизненно важную роль в  организ-
ме человека и выполняет как геномные, так и негеномные 
функции. Витамин D связывается с рецепторами витамина D  
(vitamin D receptor, VDR), чтобы влиять на  транскрип-
цию генов более чем в  30 различных клетках, включая 
кости, мышцы, кишечник, почки, кожу, легкие и т. д. С дру-
гой стороны, витамин D выполняет негеномные функции 
в  печени, клетках паращитовидной железы, β-клетках 
поджелудочной железы, костях и  кишечнике, где он  дей-
ствует как  стероидный гормон, связываясь с  VDR на  кле-
точной мембране посредством активации путей передачи 
сигнала [33].

Витамин D как  жизненно важный микроэлемент вы-
полняет несколько важных биологических функций, 
включая рост и  развитие человеческого организма [15]. 
Он  регулирует гомеостаз костей, кальция и  фосфора 
в  организме, усиливая резорбцию костей, увеличивая 
всасывание кальция и фосфора в кишечнике и уменьшая 
выведение этих двух минералов почками, тем самым пре-
дотвращая рахит и остеомаляцию [18, 29]. Помимо этой 
функции, витамин D также играет важную роль в регуля-
ции различных физиологических процессов, таких как им-
мунная модуляция, пролиферация и  дифференцировка 
клеток [34]. Стимуляция большинства иммунных клеток 
обусловливает экспрессию VDR, а  связывание с  этими 
VDR витамина D обеспечивает иммуномодулирующую 
функцию путем модулирования иммунитета хозяина и ре-

гуляции воспалительного каскада [18]. Витамин D влияет 
на пролиферацию клеток, модулируя различные процес-
сы, включая регуляцию клеточного цикла, апоптоз и кле-
точную дифференцировку. Кроме того, витамин D может 
опосредованно влиять на пролиферацию клеток, воздей-
ствуя на клеточные сигнальные молекулы, участвующие 
в клеточном цикле, апоптозе и дифференцировке [34]. 
Известно, что витамин D регулирует дифференцировку 
опухолевых и нормальных клеток. Экспериментальные 
и  эпидемиологические данные показали, что  витамин D 
оказывает защитное действие против рака, диабета, ги-
пертонии и  сердечно-сосудистых заболеваний [18, 33]. 
Реализуя противоопухолевый эффект, витамин D спо-
собствует апоптозу и  дифференцировке раковых клеток 
или  ингибированию ангиогенеза, пролиферации и  мета
стазированию раковых клеток [34].

Несколько исследований продемонстрировали благо-
творное влияние витамина D и  его аналогов на сахарный 
диабет и 1, и 2 типа. Витамин D оказывает противодиабе-
тическое действие путем подавления апоптотического раз-
рушения β-клеток поджелудочной железы и  увеличения 
секреции инсулина, а  также IGF-1 (инсулиноподобного 
фактора роста 1) [35, 36]. Аналог витамина D, парикаль-
цитол, значительно снижал резистентность к  инсулину 
и  уровень глюкозы в  плазме за  счет модуляции воспали-
тельных биомаркеров, включая фактор некроза опухоли α,  
C-пептид, панкреатический интерлейкин (ИЛ) 2, адипоне-
ктин, каталазу и  снижение окислительного стресса [34]. 
Исследования показали, что  витамин D может регулиро-
вать ренин-ангиотензиновую систему (РАС) и таким обра-
зом снижать риск гипертонии и сердечно-сосудистых забо-
леваний [37]. Витамин D оказывает благотворное влияние 
при сердечно-сосудистых заболеваниях за счет подавления 
протромботических факторов, таких как  PAR-2, тром-
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боспондин, ингибитор активатора плазминогена и т. д., по-
давления белка 1, а  также ингибирования пролиферации 
кардиомиоцитов и сердечной РАС [34, 35].

Взаимосвязь между уровнем витамина D 
и ожирением

Витамин D при  ожирении имеет прямые и  косвен-
ные механизмы влияния. Он  влияет на  секрецию инсу-
лина, чувствительность к  инсулину и  на системное вос-
паление [25].

Многие исследования показали, что  низкий уро-
вень 25(OH)D в  сыворотке может привести к  ожирению 
(ИМТ≥30 кг/м2) [38, 39]. После поправки на  возраст, пол, 
лабораторную группу и  месяц измерения оказалось, 
что  увеличение ИМТ на  каждую единицу связано со сни-
жением концентрации 25(OH)D на 1,15% [40]. Обсуждается 
несколько гипотез механизма гиповитаминоза D в  разви-
тии ожирения на сегодняшний день. Поскольку витамин D  
является жирорастворимым, одна из теорий состоит в том, 
что  высокое содержание жира в  организме действует 
как  резервуар для  него и  увеличивает его секвестрацию, 
тем самым формируя его низкую биодоступность [41]. 
Другое исследование показало, что  содержание жира об-
ратно пропорционально концентрации 25(OH)D в сыворот-
ке крови, что является более устойчивым, чем связь между 
25(OH)D и ИМТ [40].

У людей с ожирением безжировая масса тела также уве-
личивается вместе с жировой массой в качестве адаптивной  
реакции на  увеличение массы тела. Исследования на  жи-
вотных показали, что  мышцы могут быть еще одним ре-
зервуаром витамина D у людей, поскольку жир и мышцы 
хранят 33% и  20% витамина D соответственно [42]. Дру-
гие обоснованные предположения заключаются в  том, 
что ожирение связано с уменьшением воздействия солнеч-
ного света, ограниченной активностью на свежем воздухе 
или одеждой, препятствующей попаданию солнечного све-
та, что снижает синтез витамина D в коже [43]. Одна из ги-
потез заключается в том, что у людей с ожирением синтез 
витамина D в печени может происходить с меньшей скоро-
стью из-за стеатоза печени [44]. Другая альтернативная ги-
потеза объясняла, что когда жировая ткань секретирует бо-
лее высокие уровни лептина и  ИЛ-6 в  кровообращении, 
то они могут оказывать ингибирующее действие на синтез 
витамина D через свои рецепторы [45].

Существует связь витамина D с  ИМТ, размером тела 
и  жировой массой. Очевидно, что  эндокринный орган — 
жировая ткань, являющаяся хранилищем липидов в  ор-
ганизме, секретирует различные биологически активные 
факторы, называемые адипокинами [46]. Из-за пластич-
ной природы жировых клеток они могут быстро увеличи-
ваться в  размерах и  количестве. При  ожирении адипоци-
ты увеличиваются с  высокой инфильтрацией макрофагов 
и  переключением в  сторону провоспалительного феноти-
па [46, 47]. Нарушение добавления и  дифференцировки 
новых адипоцитов происходит при  гипертрофии жиро-
вой ткани [48]. Более того, из разных исследований извест-
но, что функция жировой ткани во многом зависит от функ-
ции витамина D [49].

Ретроспективное исследование с участием 229 детей 
(3–18 лет) с ожирением показало высокую распростра-
ненность у  них дефицита витамина D. Анализ выявил, 
что  более низкие уровни витамина D связаны с  более 

высоким ИМТ и  жировой массой. Кроме того, значи-
тельно более низкий уровень 25(OH)D наблюдался у тех, 
у  кого было повышенное АД [50]. Взаимосвязь между 
статусом витамина D, ожирением и сахарным диабетом 
изучалась у  117 пациентов в  Пакистане. Исследование 
показало статистически значимую разницу в  статусе 
витамина D у пациентов с диабетом по сравнению с па-
циентами без  диабета. ИМТ также был обратно про-
порционален низкому уровню витамина D [51]. Другое 
исследование с участием 1660 девятилетних корейских 
детей привело к  аналогичным результатам, демонстри-
рующим, что низкий уровень витамина D связан с ожи-
рением и метаболическим синдромом [52]. Была изуче-
на взаимосвязь между ПТГ и  витамином D у  133 детей 
с  ожирением до  и после потери веса. Исследователи 
обнаружили повышение уровня ПТГ и снижение уровня 
витамина D в зависимости от их веса, и это соотношение 
вернулось к  норме после потери веса [53]. В  Северной 
Америке 217 детей (от 2 до 18 лет) из клиники контро-
ля веса приняли участие в ретроспективном исследова-
нии для оценки их кардиометаболического, печеночного 
и  психического здоровья, а  также статуса витамина D 
в  связи с  ожирением. Среди детей с ожирением обна-
ружили высокую распространенность дефицита вита-
мина D наряду с  повышенным риском гипертонии, ин-
сулинорезистентности и  центрального ожирения [54]. 
Чтобы оценить взаимосвязь между витамином D и ИМТ,  
S. Konradsen et al. [55] провели поперечное исследование 
с участием 2187 человек, разделенных по ИМТ на 5 групп 
(<25, 25–29,9, 30–34,9, 35–39,9 и >39,9 кг/м2). По мере 
увеличения ИМТ наблюдалось достоверное снижение сы-
вороточных 25(OH)D и 1,25(OH)2D. Участники исследова-
ния с самым высоким ИМТ (>39,9 кг/м2) имели на 24% бо-
лее низкий уровень 25(OH)D в сыворотке и на 18% более 
низкий уровень 1,25(OH)2D, чем группа с  самым низким 
ИМТ (<25 кг/м2). Исследование показывает, что  уровень 
витамина D в сыворотке обратно пропорционален статусу 
ИМТ. В дальнейшем большинство исследований метабо-
лизма витамина D и жировой ткани указывали на отрица-
тельную тенденцию в их взаимосвязи, что подтверждает-
ся исследованиями детей из разных стран во всем мире.

Механизм действия витамина D 
при ожирении

Некоторые экспериментальные данные свидетель-
ствуют о  том, что  витамин D стимулирует ожирение, 
что  приводит к  увеличению ПТГ, способствуя притоку 
кальция в  адипоциты и  усиливая липогенез [56]. Ади-
поциты экспрессируют ферменты 1α-гидроксилазу 
и 24-гидроксилазу, которые ответственны за активацию 
и дезактивацию 25(OH)D. Ожирение может изменить ак-
тивность этих ферментов, что вызывает снижение уровня 
25(OH)D в сыворотке [57]. Кроме того, 1,25(OH)2D моду-
лирует адипогенез посредством VDR-зависимого инги-
бирования PPAR [58]. Было высказано предположение, 
что ПТГ подавляется при более низком уровне 25(OH)D  
в  сыворотке у  женщин с  ожирением по  сравнению со 
всем населением [59].

Несколько исследований показали, что витамин D с каль-
цием или  без него не  влияет на  массу тела, когда уровень 
25(OH)D составляет менее 50 нмоль/л, однако этого не на-
блюдалось, когда 25(OH)D превышал этот порог [57, 59–61].



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 9, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 9, 2022

Эндокринология / Endocrinology

520

Обзоры / Review Articles

Гены VDR обнаружены во  многих тканях-мишенях, 
для которых сывороточный 25(OH)D распределяется в жир, 
мышцы и многие другие ткани [62]. Хотя люди с ожирени-
ем получают то же количество солнечного света и синтези-
руют такое же количество витамина D, что и люди с нор-
мальным весом, но распределение происходит в большем 
объеме, что приводит к  снижению уровня 25(OH)D в  сы-
воротке. Аналогичная разница наблюдалась в случае перо-
рального приема витамина D у людей с ожирением и с нор-
мальным весом [63]. Таким образом, более низкий уровень 
25(OH)D можно объяснить большим объемом распределе-
ния в тканях у людей с ожирением по сравнению с людьми 
с нормальным весом.

Ожирение может быть причиной изменения связыва-
ния белка и  более быстрого метаболического клиренса 
25(OH)D, что  вызывает снижение уровня 25(OH)D в  сы-
воротке. У людей с ожирением уровень 25(OH)D в ответ 
на прием витамина D3 напрямую зависит от дозы и разме-
ра тела: на каждую единицу увеличения 25(OH)D (нг/мл) 
требуется приблизительно 2,5 МЕ/кг [64]. Вышеупомяну-
тый механизм предполагает, что контроль и лечение ожи-
рения могут в  значительной степени способствовать пре-
одолению расстройств, вызванных дефицитом витамина D 
у детей.

Согласно национальной программе по  коррекции не-
достаточности витамина D у детей и подростков в Россий-
ской Федерации, обновленной в 2021 г., профилактические 
дозы зависят от возраста. Установлены следующие профи-
лактические дозы вне зависимости от  вида вскармлива-
ния (не требуется пересчета дозы для детей на смешанном 
или искусственном вскармливании):

	� 0–1мес: 500 МЕ/сут;
	� 1мес. — 1 год: 1000 МЕ/сут;
	� 1–3 года: 1500 МЕ/сут;
	� 3 года — 18 лет: 1000 МЕ/сут.

Результаты проведенного метаанализа показали, 
что  ожирение обусловливает риск отсутствия пользы 
от  приема витамина D независимо от  дозы и  продолжи-
тельности приема [65].

Однако, учитывая тот факт, что  наличие взаимосвя-
зи между ожирением и  уровнем обеспеченности вита-
мином D не  вызывает сомнения [66], необходимо выде-
лять больных с  ожирением в  отдельную группу риска 
дефицита витамина D, определять у  них уровень 25(OH)
D в  сыворотке крови и  при наличии недостатка и  дефи-
цита безбоязненно назначать большие дозы холекальци-
ферола. Одновременно с приемом препарата витамина D 
необходимо помнить о том, что снижение массы тела бо-
лее чем на 5% от исходного значения способно само по себе 
положительно сказываться на уровне обеспеченности ви-
тамином D больных с ожирением [67].

Заключение
Таким образом, метаболические нарушения, связан-

ные с ожирением, наиболее часто выявляемые у взрослых, 
обнаруживаются уже в младенчестве и подростковом воз-
расте. Факторы, способствующие дефициту витамина D  
и  детскому ожирению, представлены отсутствием фи-
зической активности, снижением активности на свежем 
воздухе, меньшим воздействием солнечного света, не
здоровым питанием и требуют изменения образа жизни. 
Принимая во  внимание низкую стоимость и  низкую ча-

стоту побочных эффектов добавок витамина D и замести-
тельной терапии, наряду с адекватным питанием и графи-
ком физических упражнений у  пациентов с  ожирением, 
определение уровня витамина D в  сыворотке и  назначе-
ние лечения при его дефиците будут разумным подходом, 
который также может рассматриваться как экономически 
эффективная терапия.
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Фактор некроза опухоли α и его роль в патологии

И.В. Терещенко1, П.Е. Каюшев2

1МЦ «Профессорская клиника», Пермь, Россия
2АО «МЦ «Философия красоты и здоровья», Пермь, Россия

РЕЗЮМЕ
За последние годы изменились представления о роли в организме фактора некроза опухоли α (ФНО-α). Цель обзора — отразить новую 
информацию о действии ФНО-α при различных патологических состояниях. При подготовке обзора проведен поиск и анализ полно-
текстовых обзорных и оригинальных статей на иностранном (английском) и русском языках с использованием баз данных eLIBRARY.
RU, Google Scholar, Web of Science, Scopus и PubMed преимущественно за период с 2018 по 2022 г. Приоритет отдавался оригинальным 
статьям. ФНО-α — многофункциональный провоспалительный цитокин, который стимулирует продукцию других цитокинов, хемоки-
нов, интерферона γ, участвует в воспалении при вирусных, бактериальных, аутоиммунных заболеваниях. Его гиперсекреция вызывает 
нарушение липидного, жирового и углеводного обмена, способствует атерогенезу, приводит к развитию артериальной гипертензии, 
сахарного диабета 2 типа, ожирения, неалкогольной жировой болезни печени, провоцирует остеолизис, способствует апоптозу рако-
вых клеток одних видов опухолей и стимулирует прогрессирование и метастазирование — других. Применение ингибиторов ФНО-α, 
подавление экспрессии его и его рецепторов пока разочаровало: примерно в 40–50% случаев ингибирование усугубляет патологию. 
Изучение действия данного цитокина продолжается.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ФНО-α, цитокины, воспаление, атеросклероз, онкогенез, ожирение, сахарный диабет, адипокины.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Терещенко И.В., Каюшев П.Е. Фактор некроза опухоли α и его роль в патологии. РМЖ. Медицинское обозре-
ние. 2022;6(9):523–527. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-523-527.

Tumor necrosis factor α and its role in pathologies

I.V. Tereshchenko1, P.E. Kayushev2

1Medical Center Professorial Clinic, Perm, Russian Federation
2Medical Center "Beauty and Health Philosophy", Perm, Russian Federation

ABSTRACT
Over the past years, the views on the role played by tumor necrosis factor α (TNF-α) in the body have changed. The aim of this review is to 
provide updates on TNF-α functions in various pathological conditions. While working on the review, the authors made search and analysis 
of full-text reviews and original articles in foreign (English) and Russian languages using such databases as eLIBRARY.RU, Google Scholar, 
Web of Science, Scopus and PubMed, mostly from 2018–2022. A priority was given to the original publications. TNF-α is a multifunctional 
pro-inflammatory cytokine which stimulates the production of other cytokines, chemokines, and interferon γ. Also, it is involved in the 
inflammatory processes during viral, bacterial, and autoimmune diseases. Its hypersecretion affects lipid, fat, and carbohydrate metabolism; 
promotes atherogenesis; leads to the development of arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, obesity, and non-alcoholic fatty liver 
disease; contributes to osteolysis; induces apoptosis of tumor cells in some types of cancer and stimulates metastatic spread and progression 
in other types. So far, the use of TNF-α inhibitors and the suppression of expression of TNF-α and its receptors has caused disappointment: 
approx. in 40–50% of cases the inhibition aggravated pathological conditions. The investigation of the cytokine activity is still going on.
KEYWORDS: TNF-α, cytokines, inflammation, atherosclerosis, oncogenesis, obesity, diabetes mellitus, adipokines.
FOR CITATION: Tereshchenko I.V., Kayushev P.E. Tumor necrosis factor α and its role in pathologies. Russian Medical Inquiry. 2022;6(9):523–
527 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-523-527.

Введение
Несмотря на то, что с момента открытия фактора нек

роза опухоли α (ФНО-α) прошло более века, до  насто-
ящего времени не  ясна его роль в  организме. Известно, 
что этот белок вызывает геморрагический некроз некото-
рых опухолевых клеток, отсюда и  его название. С  откры-
тием ФНО-α появилась надежда, что с его помощью мож-
но будет излечивать рак. Однако дальнейшее изучение роли 
этого белка разочаровало: оказалось, что, наоборот, он мо-
жет вызывать рак, стимулировать рост опухолей и  уско-
рять метастазирование. К  настоящему времени установ-
лено его многофункциональное действие в  организме, 
причем биологические эффекты зависят от концентрации 
его и его рецепторов в крови, их экспрессии.

ФНО-α — регулятор иммунных 
и воспалительных реакций в организме

Фактор некроза опухоли α является растворимым ци-
токином, который в  основном вырабатывается клетками 
иммунной системы, главным образом моноцитами и  ма-
крофагами [1]. ФНО-α обладает способностью взаимодей-
ствовать с другими цитокинами и стимулировать секрецию 
интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), интерферона γ, хемоки-
нов, при инфекциях активирует лейкоциты, усиливает про-
дукцию других цитокинов [2]. В  одних случаях он  играет 
провоспалительную роль, в  других — защитную, противо-
воспалительную [1, 3]. Этот фактор участвует в патогенезе 
как острых, так и хронических воспалительных заболеваний, 
особенно у  пожилых, за  что получил название «медиатор 
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воспаления». Его секреция усиливается при  всех вирусных 
заболеваниях, при  этом он  вызывает гибель клеток, пора-
женных вирусами [4]. Именно ФНО-α играет главную роль 
в  развитии критической формы COVID-19 и  «цитокиново-
го шторма» при  данном заболевании за  счет безудержной 
стимуляции секреции воспалительных цитокинов [5–8]. 
M.P. DeBerge et al. [3] установили, что ФНО-α играет двоя-
кую роль при птичьем гриппе: с одной стороны, способству-
ет инфицированию вирусом гриппа H5N1, с другой стороны, 
стимулируя секрецию ИЛ-1, эффективно уничтожает вирус. 
Ранее в  эксперименте на  мышах такие же данные получи-
ли K.J. Szretter et al. [4]. При ротавирусной инфекции роль 
ФНО-α пока не  ясна, однако установлено его мощное, ге-
нетически обусловленное противовирусное действие [9]. 
ФНО-α участвует в  контроле восприимчивости к  хрониче-
ской инфекции, обусловленной вирусом гепатита  В  [10]. 
При  вирусном гепатите С  обнаружены деструктивные вос-
палительные эффекты ФНО-α наряду с  его противовирус-
ным действием  [11]. Он  играет важную роль в  реплика-
ции вируса герпеса, способствуя проникновению вируса 
в мозг [12]. ФНО-α участвует в патогенезе заболеваний, вы-
званных бактериальными возбудителями, например влияет 
на тяжесть течения пневмоний и их прогноз, на эффектив-
ность антибиотикотерапии [13]. При  туберкулезе уровень 
сывороточного ФНО-α существенно выше у  больных, чем 
у  неинфицированных [14]. При  сепсисе может наблюдать-
ся падение уровня ФНО-α в крови, что угрожает развитием 
септического шока [15]. Важно проверять его уровень в ди-
намике у септического больного для коррекции терапии.

Решающую роль ФНО-α играет в  патогенезе асепти-
ческих воспалительных заболеваний, таких как  ревмато-
идный артрит, воспалительные заболевания кишечника 
(болезнь Крона, неспецифический язвенный колит), анки-
лозирующий спондилит, псориаз. Повышенная концентра-
ция ФНО-α в синовиальной жидкости воспаленных суста-
вов определялась при ревматоидном артрите. Революцию 
в лечении перечисленных заболеваний произвело создание 
препаратов, ингибирующих ФНО-α. Однако до 40–50% па-
циентов не только не поддаются этому лечению, но и пре-
терпевают развитие тяжелых осложнений — присоедине-
ние инфекций, других аутоиммунных заболеваний de novo 
и т. д. [16]. К сожалению, пока нет способов прогнозирова-
ния этих осложнений у конкретного больного.

ФНО-α — главный переключатель 
воспаления в рак

Хроническая гиперпродукция ФНО-α при  воспалении, 
даже малоактивном, но персистирующем, является факто-
ром риска онкогенеза, и при разных типах опухоли может 
влиять неоднозначно. Высказано предположение, что очень 
высокая секреция ФНО-α приводит к регрессии рака, хотя 
клинические исследования не оправдали ожиданий [2].

Y. Qu et al. [17] обнаружили уникальные супрессо-
ры рака желудка при  активации ФНО-α. Ранее была изу-
чена его роль в  развитии рака желудка при  малоактивном 
воспалении из-за инфицирования H. pylori [18, 19]. Изу-
чалась роль этого цитокина в онкогенезе при предраковых 
состояниях: колоректальных аденомах, миомах матки. Уста-
новлена повышенная канцерогенность при колоректальных 
аденомах, вызванная гиперпродукцией не только ФНО-α, 
но и его рецепторов; в ткани аденомы обнаружено высокое 
содержание его растворимого рецептора TNF-R1, который 

по  этой причине отнесен к  биомаркерам колоректальной 
аденомы и  может играть важную диагностическую роль 
на очень ранних стадиях ее метаплазии в рак (TNF-R1 почти 
не  обнаруживался в  нормальной слизистой оболочке тол-
стой кишки) [20]. При миоме матки тоже наблюдается вы-
сокий уровень ФНО-α, который способствует трансформа-
ции миоцитов матки в клетки лейомиомы [21]. Большинство 
проопухолевых действий ФНО-α, очевидно, опосредуют-
ся через  рецептор TNF-R1 [20]. Уровень воспалительных 
цитокинов, таких как  ФНО-α и  ИЛ-6, повышен при  раке 
яичников [22], причем их экспрессия зависит от гистологи-
ческого типа опухоли (максимальная при серозных и эндоме-
триноидных карциномах) [23]. Основной механизм, приво-
дящий к аномальной экспрессии ФНО-α при раке яичников, 
остается плохо изученным. W. Wang et al. [22] установили, 
что лизофосфатидная кислота — липидный медиатор, при-
сутствующий в асцитической жидкости у пациенток с раком 
яичников, — управляет экспрессией ФНО-α и индуцирует ее. 
Высокая экспрессия ФНО-α и его рецепторов является мар-
кером плохого прогноза и  низкой выживаемости при  раке 
эндометрия [24]. При  раке молочной железы ФНО-α се-
кретируется и стромальными клетками, в основном опухо-
леассоциированными макрофагами, и  самими раковыми 
клетками. Высокое содержание этого провоспалительного 
цитокина обнаруживается в ткани опухоли как эстрогенпо-
ложительной, так и  эстрогенотрицательной и  в ее микро-
окружении, и  из-за стимуляции воспаления наблюдается 
прогрессирование онкологического процесса и  метастази-
рование рака. Также от этого может зависеть приобретенная 
лекарственная устойчивость опухоли [25].

Не стоит перечислять опухоли прочих органов: ФНО-α, 
его рецепторы, их экспрессия всегда играют ключевую роль 
в возникновении рака, а также влияют на микроокружение 
опухоли, от  которого зависит инвазия, прогрессирова-
ние и  метастазирование рака. Микроокружение опухоли 
представляет собой сложную систему, включает раковые 
клетки и  раковые стволовые клетки, внеклеточный ма-
трикс и сосудистую сеть, опухолеассоциированные фибро-
бласты, гладкомышечные и иммунные клетки. Адипоциты 
являются основными стромальными клетками в  микро- 
окружении опухоли. Взаимодействие между адипоцита-
ми и раковыми клетками способствует миграции, инвазии 
и пролиферации раковых клеток и вызывает структурные 
и функциональные изменения в жировых клетках, приводя 
к  образованию особых, ассоциированных с  раком адипо-
цитов с  дедифференцировкой. Клетки микроокружения 
опухоли продуцируют ФНО-α, растворимые рецепторы 
ФНО-α, ростовые факторы, цитокины. В микроокружении 
опухоли ФНО-α является одним из основных медиаторов 
воспаления, связанного с  раком [26]. Ведутся поиски мо-
лекулярных механизмов воздействия ФНО-α на  канцеро-
генез. Так, выявлен белок TNFAIP8, который ингибирует 
апоптоз и способствует клеточной пролиферации, инвазии, 
метастазированию опухолей, их лекарственной устойчиво-
сти. Экспрессия TNFAIP8 тесно связана с развитием различ-
ных видов рака, включая рак предстательной железы, пе-
чени, легких, молочной железы, толстой кишки, пищевода, 
яичников, шейки матки, поджелудочной железы и др.  [27]. 
Очевидно, имеются и пока не изученные супрессоры онко-
генеза через воздействие на ФНО-α.

Для  лечения рака (достижения некроза клеток опухо-
ли) пытались использовать системное введение ФНО-α, 
которое, к  сожалению, сопровождалось высокой токсич-
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ностью [28]. S.F. Josephs et al. [29] разработали метод вве-
дения ФНО-α в виде изолированной перфузии конечностей 
и экстракорпорального удаления растворимых рецепторов 
ФНО-α. Это дало отличные результаты при саркомах мяг-
ких тканей, очевидно, за счет усиленной гибели опухолевых 
клеток под влиянием лечения.

Роль ФНО-α в метаболизме
Участие ФНО-α в липидном обмене

Фактор некроза опухоли α участвует в липидном, жиро-
вом, углеводном, минеральном обмене. Метаболизм холе-
стерина регулируется ФНО-α: он способствует биосинтезу 
холестерина, атерогенных фракций липидов и  аполипо-
протеинов в печени, одновременно уменьшая катаболизм 
холестерина и его экскрецию в виде желчных кислот, уси-
ливает синтез триглицеридов [30, 31]. В настоящее время 
доказана его ключевая роль в  патогенезе атеросклеро-
за [32]. Атеросклероз — хроническое воспалительное забо-
левание. ФНО-α инициирует и  поддерживает воспаление 
в сосудистых стенках. Атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца, артериальная гипертензия (АГ) сопровождают-
ся гиперпродукцией ФНО-α и  его рецепторов, усилением 
их экспрессии [31, 33]. Это не  только приводит к  хрони-
ческому воспалению, но  и обусловливает перекрестные 
нарушения: повреждение и дисфункцию эндотелия, повы-
шение продукции эндотелина; стимулирует пролифера-
цию мышечного слоя сосудов и гипертрофию сосудистой 
стенки; влияет на иммунные клетки микроокружения сосу-
дов, в  первую очередь на  макрофаги, которые еще боль-
ше увеличивают продукцию и  накопление ФНО-α, а  зна-
чит, и  воспаление, способствуют оксидативному стрессу, 
притяжению в сосудистую стенку липидов и кальция [34]. 
Результатом указанных процессов становится атероскле-
ротическая бляшка. Кроме того, под влиянием ФНО-α стра-
дает гемостаз: активируются тромбоциты и  коагуляция, 
что, в свою очередь, ассоциируется с повышенным риском 
инфаркта, инсульта, внезапной смерти [33]. Гиперсекреция 
ФНО-α сопровождается снижением сердечного выброса 
и  минутного объема сердца, способствуя развитию хро-
нической сердечной недостаточности. ФНО-α быстро уве-
личивает спонтанное высвобождение Ca2+ и  способствует 
предсердному аритмогенезу через митохондриальный путь 
активных форм кислорода, т. е. антиоксидантная терапия 
является важной стратегией лечения фибрилляции пред-
сердий, связанной с  острым воспалением (гиперпродук-
цией ФНО-α)  [35]. В связи с этим активно ведутся поиски 
новых путей воздействия на атерогенез и лечение заболе-
ваний сердца. Предполагали, что  необходимо устранить 
избыток ФНО-α в организме, подавить хроническое воспа-
ление сосудистой стенки, и победа будет достигнута. Одна-
ко эксперименты с ингибированием ФНО-α разочаровали: 
атерогенез усиливался [36]. Возможно, статины, аспирин, 
метотрексат, колхицин обладают иммуномодулирующим 
эффектом и оказывают антиатерогенный эффект, подавляя 
в какой-то степени хроническое воспаление [32].

Роль ФНО-α в ожирении и патогенезе сахарного 
диабета 2 типа (СД2)

При  открытии ФНО-α обратили внимание на  его уча-
стие в жировом обмене. Избыточная секреция ФНО-α со-
провождалась снижением массы тела вплоть до  кахексии, 
и сначала его стали именовать «кахектин». Полагали, что он 

обладает анорексигенным эффектом. Дальнейшее изучение 
этого цитокина показало, что он не является аноректиком 
подобно другим средствам, применяемым для лечения ожи-
рения (например, сибутрамину). Его влияние на  жировой 
обмен — сложное и  многообразное, а  дисфункция может 
способствовать как снижению массы тела, так и развитию 
ожирения. Так, усиление липогенеза реализуется через сле-
дующие процессы: резистентность к  инсулину, т. е. созда-
ется гиперинсулинемия [37]; стимуляция синтеза жира 
[38–40]; стимуляция секреции ИЛ-6, вызывающего инсу-
линорезистентность и  синтез жира [37]; усиление секре-
ции адипокинов, тормозящих липолиз: лептина, PAI-1 [37];  
торможение продукции адипонектина, снижающего ин-
сулинорезистентность и  воспаление в  жировой ткани, 
подавляющего выброс глюкозы печенью [37]; сниже-
ние термогенеза, осуществляемого адипоцитами, особенно 
коричневыми  [41]; ограничение образования катехолами-
нов в жировых отложениях и делает жир стабильным [42]; 
полифагия вследствие инсулинорезистентности [38–40].

Стимуляция липолиза опосредована следующими 
факторами: хроническое воспаление в  жировой ткани, ос-
ложнения ожирения, полиморбидность [43]; нарушение 
углеводного обмена (СД2 часто сопровождается снижени-
ем массы тела) [44]; частичный апоптоз жировых клеток [41]; 
увеличение образования бурого жира, перевод белых адипо-
цитов в бурые, что стимулирует термогенез и расход энергии 
(уменьшение запасов жира) [42]; частичное ингибирование 
действия инсулина на  синтез жира [41]; антиадипогенное 
действие: торможение образования жировой ткани при ожи-
рении («ожирение не  бесконечно») [41]; уменьшение пула 
преадипоцитов и замедление их созревания [42].

Доказано, что  адипоциты секретируют ФНО-α и  ИЛ-6 
[37, 43, 45]. Кроме того, жировая ткань богата макрофага-
ми, моноцитами и другими иммунными клетками, которые 
в избытке продуцируют ФНО-α и прочие цитокины [46].

Из-за постоянной гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов ожирение, даже так называемое «метаболиче-
ски здоровое», всегда сопровождается хроническим вяло-
текущим воспалительным процессом в  жировых отложе-
ниях. Затруднительно прогнозировать конечный результат 
воздействия перечисленных механизмов на  массу тела, 
но при лечении ингибиторами ФНО-α масса тела не снижа-
ется, а возрастает [47].

Гиперпродукция ФНО-α приводит к  инсулинорези-
стентности, ожирению, гиперлептинемии и в результате — 
к СД2. Первопричина этих расстройств — хроническое вос-
паление [44]. Применяемые в настоящее время препараты 
для лечения СД2 в какой-то степени устраняют воспаление. 
Ведутся поиски новых методов терапии СД2 подавлением 
избыточной секреции ФНО-α, т. е. воспаления [38, 39, 44].

Роль ФНО-α в патогенезе неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), фиброзе 
печени, гепатоцеллюлярном карцинозе

Фактор некроза опухоли α является ключевым 
в патогенезе НАЖБП и неалкогольного стеатогепатита [48]. 
При НАЖБП повышена его секреция [49], а значит, и дру-
гих провоспалительных цитокинов, в первую очередь ИЛ-6.  
Это вызывает персистирующее, вялотекущее воспале-
ние печеночной ткани и  апоптоз гепатоцитов, постепенно 
приводит к фиброзу печени, а хроническое воспаление — 
к  развитию карциномы [48]. Кроме того, гиперсекреция 
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ФНО-α у больных НАЖБП всегда создает риск атероскле-
роза и сердечно-сосудистых заболеваний [49]. Интересно, 
что ФНО-α способен усиливать апоптоз клеток гепатоцел-
люлярного рака, в  том числе за  счет увеличения притока 
внеклеточного кальция в  ткань опухоли [35]. Для  преду-
преждения развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы при  НАЖБП и  ожирении пытались применять 
препараты, ингибирующие выработку ФНО-α. Ожидаемо-
го эффекта достигнуто не было, несмотря на достоверное 
снижение продукции воспалительных цитокинов [49].

ФНО-α и резорбция костной ткани
Фактор некроза опухоли α активно участвует в резорб-

ции костной (и хрящевой) ткани за счет ускорения диффе-
ренцировки остеокластов и частичного снижения выработки 
анаболических факторов в костной ткани [50]. Следствием 
этого являются потеря костной массы и переломы. ФНО-α 
играет критическую роль в  воспалительном остеолизисе 
при  аутоиммунных заболеваниях. Наиболее изучена такая 
патология костно-суставной ткани при  ревматоидном ар-
трите; проверяется в  клинической практике воздействие 
препаратов, ингибирующих секрецию провоспалительных 
цитокинов. Как сказано ранее, примерно у 40–50% больных 
подавление ФНО-α, экспрессии его и его рецепторов не эф-
фективно [17]. При гиперсекреции ФНО-α за счет воспале-
ния может поражаться также мышечная ткань.

Заключение
Фактор некроза опухоли α — многофункциональ-

ный провоспалительный цитокин, который играет ключе-
вую роль в  патогенезе многих иммунно-воспалительных 
вирусных, бактериальных, аутоиммунных, метаболических 
заболеваний. Изучение роли ФНО-α в организме изменило 
представление о  патогенезе атеросклероза, АГ, СД2, ожи-
рения и других воспалительных заболеваний. Однако оста-
лось много вопросов, ответов на которые в доступной лите-
ратуре нет. Почему при одних видах рака ФНО-α вызывает 
апоптоз опухолевых клеток, способствуя выздоровлению, 
при других — усугубляет процессы прогрессирования кан-
церогенеза, и не ясно, вводить для лечения препарат ФНО-α 
или его ингибитор? Почему попытка лечения ингибиторами 
ФНО-α атеросклероза, подавление гиперсекреции этого ци-
токина и воспаления усугубляет дислипидемию и вызывает 
прогрессирование атерогенеза? Хотя в последние годы из-
учалась и была уточнена роль ФНО-α в метаболизме, пока 
не  предложены новые принципы терапии метаболических 
заболеваний. К  настоящему времени накоплен значитель-
ный опыт лечения ингибиторами ФНО-α ревматоидного ар-
трита и некоторых других аутоиммунных заболеваний, но не 
объяснено, почему примерно у  40–50% больных вслед-
ствие лечения возникает ухудшение и  как его предвидеть 
(прогнозировать не  умеем). Уже доказана ключевая роль 
ФНО-α в генезе «цитокинового шторма» и критического те-
чения COVID-19, которые тоже не  умеем прогнозировать. 
Во всем мире изучение действия ФНО-α и поиски ответов 
на неясные вопросы продолжаются.
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Эндокринологические нежелательные явления на фоне  
терапии ингибиторами контрольных точек у пациентов  
со злокачественными новообразованиями
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РЕЗЮМЕ
Ингибиторы иммунных контрольных точек — это моноклональные антитела, действие которых направлено на ингибирующие иммун-
ный ответ молекулы, такие как белок-4, ассоциированный с цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTLA-4), белок запрограммированной 
гибели клеток (PD1) и его лиганд, приводящие к активации противоопухолевого иммунитета. Ингибиторы контрольных точек проде-
монстрировали высокую эффективность при лечении рака, в том числе распространенных форм, и позволили увеличить как безреци-
дивную, так и общую продолжительность жизни пациентов с онкологическими заболеваниями. В то же время применение ингибиторов 
контрольных точек сопряжено с высоким риском развития так называемых иммуноопосредованных нежелательных явлений (иНЯ) — 
аутоиммунных поражений различных органов и тканей, в том числе эндокринных. Эндокринные иНЯ могут затрагивать щитовидную 
железу, гипофиз, надпочечники, поджелудочную железу. В отличие от прочих иНЯ, поражения эндокринных органов часто являются 
необратимыми. Информированность клиницистов о возможных иНЯ, в том числе со стороны эндокринной системы, при применении 
препаратов из группы ингибиторов контрольных точек улучшит их своевременное выявление и лечение, тем самым способствуя без
опасному использованию высокоэффективной противоопухолевой терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ингибиторы контрольных точек, CTLA-4, PD1, PDL1, иммуноопосредованные нежелательные явления, гипотире-
оз, тиреотоксикоз, тиреоидит, гипофизит, надпочечниковая недостаточность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Жеребчикова К.Ю., Сыч Ю.П., Амосова М.В. и др. Эндокринологические нежелательные явления на фоне те-
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ABSTRACT
Immune checkpoint inhibitors are monoclonal antibodies directed against the molecules blocking immune response, such as cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 (CTLA-4), programmed cell death protein-1 (PD1) and its ligand, which enhance anti-tumor immunity. Immune checkpoint 
inhibitors have demonstrated high efficacy in cancer treatment, including the most common types of cancer and helped to increase recurrence-
free and overall survival of cancer patients. At the same time, the use of checkpoint inhibitors is associated with a high risk of immune-related 
adverse events (irAEs) — autoimmune conditions that occur in multiple organs and tissues, including endocrinopathies. Endocrine irAEs can  
affect the thyroid, pituitary gland, adrenal glands, and pancreas. These events are unique when compared with other irAEs because the manifestations 
are often irreversible. The awareness of clinicians of potential irAEs, including endocrinopathies caused by agents from the group of immune 
checkpoint inhibitors will improve their timely identification and treatment. Thus, it will promote the safe use of highly effective anti-tumor therapy.
KEYWORDS: checkpoint inhibitors, CTLA-4, PD1, PDL1, immune-related adverse events, hypothyroidism, thyrotoxicosis, thyroiditis, 
hypophysitis, adrenal insufficiency.
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Введение
Ингибиторы контрольных точек представляют собой 

новый класс иммуноонкологических препаратов. Обна-
ружение роли гиперэкспрессии молекул иммунных кон-
трольных точек в  микроокружении опухоли, позволяю-

щих ей уклоняться от  противоопухолевого иммунитета, 
кардинальным образом изменило подход к  лечению мно-
гих распространенных форм рака [1]. Ввиду того, что  ин-
гибиторы контрольных точек активируют Т-лимфоциты 
в различных тканях, применение данной группы препаратов 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-528-533
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зачастую сопряжено с  активацией аутоиммунных процес-
сов и  развитием так называемых иммуноопосредованных 
нежелательных явлений (иНЯ). Аутоиммунное воспале-
ние может возникать в различных органах-мишенях: коже, 
желудочно-кишечном тракте, печени, почках, гипофизе, 
щитовидной железе и других эндокринных железах, легких, 
органе зрения, нервной системе. Распространенность иНЯ, 
в  том числе со стороны эндокринной системы, довольно 
высока и  может достигать 15–30%, что  демонстрируют 
данные, полученные в систематических обзорах литературы 
и  метаанализах [2–4]. Наиболее частыми иНЯ со стороны 
эндокринной системы являются заболевания щитовид-
ной железы: на  фоне терапии препаратами анти-PD1/ан-
ти-PDL1 их распространенность достигает 17%, на фоне те-
рапии анти-CTLA-4 возникновение гипофизитов отмечается 
в  4–17% случаев. Комбинированная терапия (анти-PD1/
анти-PDL1 и  анти-CTLA-4) ассоциирована с  более высо-
кой распространенностью эндокринных иНЯ в целом [2, 3]. 
Однако полученные данные обладают ограниченной ин-
формативностью, что  связано в  первую очередь с  ошиб-
ками при классификации иНЯ. Так, тиреотоксическая фаза 
деструктивного тиреоидита нередко классифицируется 
как гипертиреоз и ассоциируется с болезнью Грейвса [5].

Учитывая постоянно расширяющиеся показания к  ис-
пользованию ингибиторов контрольных точек, можно 
ожидать, что  их применение будет увеличиваться в  по-
следующие годы. Так, в  настоящее время имеются дан-
ные, указывающие на  то, что  применение препаратов 
этой группы может быть эффективным при лечении таких 
заболеваний, как ВИЧ, вирусный гепатит В, вирусный гепа-
тит С  [6, 7]. В связи с этим вопрос о своевременной диа-
гностике и  лечении иНЯ становится актуальным для  вра-
чей многих специальностей.

В статье мы рассмотрим основные клинические харак-
теристики эндокринных иНЯ, их патофизиологические ме-
ханизмы и подходы к лечению данных состояний.

Механизм действия ингибиторов 
контрольных точек

Более глубокое понимание роли иммунной системы 
и  появление новых методов иммуномодуляции откры-
ли новую эру в терапии рака. Белки иммунных контроль-
ных точек обеспечивают предотвращение действия им-
мунной системы против клеток собственного организма 
и быстрое прекращение иммунного ответа. Однако в слу-
чае злокачественных заболеваний клетки опухоли име-
ют ряд механизмов, позволяющих «ускользать» от  ответа 
иммунной системы, в  том числе посредством активации 
контрольных точек [8–10].

Молекулы иммунных контрольных точек, такие как про-
теин-4, ассоциированный с цитотоксическими Т-лимфоци-
тами (CTLA-4), рецептор программированной смерти (PD1) 
и его лиганд (PDL1), относятся к одному из подвидов тор-
мозных путей иммунной системы и  играют важную роль 
в  регуляции иммунного ответа. Для  активации Т-кле-
ток требуются два сигнала: распознавание антигена Т-кле-
точным рецептором и  костимуляция самого процесса 
активации. Первый сигнал реализуется посредством моле-
кул главного комплекса гистосовместимости антигенпред-
ставляющих клеток.

В неактивированных Т-лимфоцитах белок CTLA-4 нахо-
дится внутри клетки и транслоцируется на мембранную по-

верхность вскоре после ее активации [11]. При инициации 
иммунного ответа CD28 — мембранный белок, экспресси-
руемый на поверхности Т-лимфоцитов и участвующий в их 
активации, связывается с костимулирующим лигандом В7 
на антигенпрезентирующих клетках, тем самым инициируя 
второй сигнал, активирующий созревание Т-лимфоцитов. 
CTLA-4 связывается с  В7 и  конкурирует с  CD28 с  после-
дующим ингибированием активации Т-лимфоцитов [12]. 
Этот механизм предотвращает второй сигнал, который 
поддерживает активацию Т-клеток и тормозит их участие 
в  процессе иммунного ответа [13]. Ингибиторы CTLA-4 
(такие как  ипилимумаб) продемонстрировали высокую 
эффективность в  лечении онкологических заболеваний 
[10–12, 14–16]. Ингибиторы CTLA-4 через каскад клеточ-
ных реакций способствуют активации Т-лимфоцитов и ин-
дуцируют экспрессию ИЛ-2 и рецептора ИЛ-2, что приво-
дит к опосредованному росту и созреванию Т-клеток [17]. 
Таким образом, блокирование CTLA-4 приводит к проли-
ферации и активации Т-клеток и реализации противоопу-
холевого клеточного иммунитета [18].

Рецептор программируемой смерти клеток PD1 пред-
ставляет собой специфический поверхностный рецептор, 
который экспрессируется на  В- и  Т-лимфоцитах и  есте-
ственных киллерах [19, 20]. Основным действием PD1, 
по-видимому, является поддержание периферической то-
лерантности к собственным клеткам организма. Также до-
казана его роль в  поддержании противоопухолевого, ин-
фекционного, аллергенного иммунитета [21].

Лиганды PD1 (PDL1 и PDL2) обнаружены на покоящих-
ся В- и Т-клетках, макрофагах и дендритных клетках, а так-
же на клетках злокачественных новообразований [22, 23]. 
Связывание PD1 со своим лигандом ингибирует проли-
ферацию активированных Т-клеток [24]. Анти-PD1 моно-
клональные антитела могут блокировать этот путь и при-
водить к усилению противоопухолевого иммунного ответа 
(см.  рисунок) [25]. Анти-PD1 блокируют связывание ре-
цептора PD1 лимфоцитов и моноцитов с лигандами PDL1 
и PDL2, таким образом активируя противоопухолевый им-
мунный ответ.

Ингибирование контрольных точек влечет за  собой 
активацию иммуноопосредованной противоопухолевой 
активности, что было продемонстрировано в ряде клини-
ческих исследований [26]. Таким образом, анти-CTLA-4 
и  анти-PD1 имеют разные механизмы действия, что  по-
зволяет использовать их в составе комбинированной тера-
пии [3]. Однако терапия ингибиторами контрольных точек 
сопряжена с высоким риском развития иНЯ, в том числе со 
стороны эндокринной системы.

Патогенез, распространенность 
и клинические проявления  
эндокринных иНЯ

В  сравнении с  другими иНЯ, эндокринопатии на  фоне 
лечения ингибиторами контрольных точек имеют суще-
ственное отличие, так как в большинстве случаев являются 
необратимыми [27]. Точный механизм возникновения боль-
шинства иНЯ неясен. Многие иНЯ характеризуются разви-
тием реакции со стороны клеточного иммунитета: Т-клетки 
и гистиоциты обнаруживаются в пораженных тканях. Дан-
ное явление, вероятнее всего, связано с  возникновением 
перекрестной реакции Т-лимфоцитов как  в отношении 
опухоли, так и в отношении органа-мишени [28, 29].
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Как  было показано в  некоторых исследованиях, поли-
морфизм гена рецептора CTLA-4 увеличивает риск раз-
вития таких заболеваний, как болезнь Грейвса, первичная 
надпочечниковая недостаточность, тиреоидит Хашимото 
и  сахарный диабет 1 типа [30, 31]. Возможно, полимор-
физм генов рецепторов PD1 также играет роль в возникно-
вении патологии щитовидной железы у пациентов, получа-
ющих терапию анти-PD1 [5].

Генетическая предрасположенность также может играть 
важную роль в патогенезе иНЯ, однако в настоящее время 
этот фактор малоизучен. Например, по данным системати-
ческого обзора, включавшего в себя описание 71 случая са-
харного диабета на фоне терапии ингибиторами контроль-
ных точек, у 27 из 32 обследованных был выявлен аллель 
HLA-DR4 [32].

Иммуноопосредованные нежелательные явления, свя-
занные с  применением ингибиторов контрольных точек, 
могут включать в  себя гипотиреоз, гипертиреоз, гипофи-
зит, сахарный диабет 1 типа, первичную надпочечниковую 
недостаточность. Поскольку многие симптомы поражения 
эндокринной системы являются неспецифическими и мо-
гут быть присущи другим острым состояниям, в том числе 
связанным с наличием злокачественных новообразований, 
диагностика данной группы патологий представляет опре-
деленные сложности даже для опытных клиницистов [33]. 
Кроме того, корректное определение генеза эндокринопа-
тий — первичный или центральный (связанный с пораже-
нием гипофиза) — играет определяющую роль при выборе 
дальнейшей тактики ведения пациента.

Частота и структура эндокринных иНЯ может различать-
ся при разных схемах терапии. Так, ятрогенное поражение 
щитовидной железы чаще развивалось на фоне терапии ан-
ти-PD1/анти-PDL1, в то время как применение анти-CTLA-4 
характеризуется более высоким риском развития гипофи-
зита. Другие виды эндокринных иНЯ, такие как  первич-
ная надпочечниковая недостаточность, сахарный диабет 
1 типа, встречаются значительно реже. Комбинирован-
ная терапия приводила к  более высокой распространен-
ности ятрогенных эндокринопатий [3, 4, 34, 35]. Медиана 
времени возникновения эндокринных иНЯ на фоне терапии 
анти-CTLA-4 составляет от 1,75 до 5 мес., на фоне терапии 
анти-PD1/анти-PDL1 — от 1,4 до 4,9 мес. [3, 36].

По  результатам метаанализа 2018 г., объединяющего 
в  себе данные 38 клинических исследований с  участи-

ем более чем 7500 пациентов, получавших монотерапию 
анти-PD1, анти-PDL1, анти-CTLA-4 или  комбинирован-
ную терапию, предполагаемая распространенность гипо-
тиреоза составила 3,8% на  терапии ипилимумабом, и  до 
13,2% на  терапии анти-PD1/анти-PDL1 или  комбиниро-
ванной терапии. Отмечалось, что  риск развития гипер-
тиреоза выше на  фоне терапии анти-PD1 в  сравнении 
с анти-PDL1. Частота развития гипофизитов на фоне ком-
бинированной терапии составила 6,4%, 3,2% — на  фоне 
анти-CTLA-4 и  0,4% и  0,1% — на  фоне анти-PD1 и  ан-
ти-PDL1 соответственно [35]. Редкая распространен-
ность первичной надпочечниковой недостаточности и са-
харного диабета не  позволила провести статистическое 
сравнение в  отношении частоты встречаемости этих ос-
ложнений  [35]. Эндокринная патология, опосредованная 
применением ингибиторов контрольных точек, часто при-
водит к стойкому повреждению органа и требует пожиз-
ненного приема заместительной терапии [3, 37, 38].

В настоящее время нет убедительных данных о преиму-
ществах назначения кортикостероидов при развитии эндо-
кринных иНЯ, однако они могут назначаться для смягчения 
симптомов воспаления при  гипофизите, адреналите и  не-
которых случаях тиреотоксикоза [3, 4, 37, 39, 40].

Патология щитовидной железы
Аутоиммунные заболевания щитовидной железы (ау-

тоиммунный тиреоидит, болезнь Грейвса) чаще всего ха-
рактеризуются наличием антител к тиреопероксидазе, ти-
реоглобулину и  рецептору тиреотропного гормона (ТТГ), 
а также сенсибилизированных к данным антигенам Т-лим-
фоцитов. При аутоиммунном поражении щитовидной же-
лезы выявляется лимфоцитарная инфильтрация самого ор-
гана: при аутоиммунном тиреоидите — более выраженная, 
при болезни Грейвса — вариабельная по степени выражен-
ности. Основную часть инфильтрирующих ткань тироцитов 
составляют Т-клетки, преимущественно 1-го и 2-го типов, 
и  регуляторные Т-лимфоциты. Инфильтрация В-клетками 
значительно менее выражена при  болезни Грейвса, чем 
при аутоиммунном тиреоидите.

Иммуноопосредованное поражение щитовидной же-
лезы чаще ассоциировано с  применением анти-PD1/ан-
ти-PDL1 или комбинированной терапии, чем с монотерапи-
ей анти-CTLA-4, что может быть обусловлено экспрессией 
PDL1 в клетках щитовидной железы в норме [41, 42].

Дифференциальная диагностика между первичным 
(вследствие поражения щитовидной железы) и вторичным 
(вследствие поражения гипофиза) гипотиреозом является 
необходимой и  имеет большое значение при  определе-
нии дальнейшей тактики ведения пациента [43]. При пер-
вичном гипотиреозе наблюдается повышение уровня ТТГ 
в  сочетании с  низкими или  нормальными уровнями сво-
бодного Т3 и свободного Т4, тогда как низкий или нормаль-
ный уровень ТТГ в сочетании с низким уровнем свободно-
го Т4 более характерен для вторичного гипотиреоза. Чаще 
всего первичный гипотиреоз манифестирует с тиреотокси-
ческой фазы, сменяясь в последующем стойким гипотирео-
зом, требующим назначения терапии левотироксином [41]. 
Предшествующее носительство аутоантител увеличива-
ет риск развития иммуноопосредованной патологии щито-
видной железы [44].

Определение уровня ТТГ и  свободного Т4 для  оцен-
ки функции щитовидной железы на  фоне иммунотера-
пии рекомендовано каждые 4–6 нед. При выявлении гипо-

Анти-PD1 / Anti-PD1

Т-лимфоциты
T-lymphocytes

Инактивация / Inactivation
Клетки опухоли

Tumor cellsTCR MHC

PDL1/2Рецептор
PD1

PD1 receptor

Активация / Activation

Рисунок. Механизм действия анти-PD1
Figure. Anti-PD1 mode of action
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тиреоза тактика ведения соответствует общеклинической: 
рекомендовано назначение препаратов левотироксина 
при повышении уровня ТТГ более 10 мМЕ/л. До начала заме-
стительной терапии следует определить уровень базального 
кортизола для  исключения надпочечниковой недостаточ-
ности. При подозрении на наличие вторичного гипотиреоза 
целесообразно исключение вторичного гипокортицизма 
и гипогонадизма.

Наиболее частой причиной тиреотоксикоза явля-
ется деструкция щитовидной железы. Снижение со-
держания ТТГ менее 0,01 мМЕ/л, сопровождающееся 
повышением уровня свободного Т4 и клиническими проявле-
ниями, такими как учащенное сердцебиение, слабость, сни-
жение массы тела, могут потребовать назначения пропрано-
лола для устранения симптомов. Целесообразен повторный 
контроль функции щитовидной железы через 4–6 нед. и при 
стойком снижении ТТГ — дополнительное обследование 
для  выявления причины тиреотоксикоза. Иммуноопосре-
дованная патология щитовидной железы обычно не требует 
прекращения терапии основного заболевания [45].

Гипофизит
Частота развития гипофизита выше на  фоне терапии 

ипилимумабом, что может быть обусловлено экспрессией 
CTLA-4 в нормальной ткани гипофиза [46]. Чаще всего по-
ражается передняя доля гипофиза, что сопровождается на-
рушением функции осей «гипофиз — щитовидная железа», 
«гипофиз — надпочечники» [37, 47].

Острые симптомы гипофизита наиболее часто включа-
ют в себя тошноту, головную боль, слабость, а также сим-
птомы, характерные для  гипотиреоза и  надпочечниковой 
недостаточности.

При  подозрении на  гипофизит необходимо оценить 
уровни адренокортикотропного гормона (АКТГ), утреннего 
кортизола, фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лю-
теинизирующего гормона (ЛГ), ТТГ, свободного Т4, тестосте-
рона у мужчин, эстрогена у женщин [45]. Также рекомендо-
вано проведение МРТ для дифференциальной диагностики 
с метастазами в головной мозг. При острых проявлениях ги-
пофизита, сопряженных с  масс-эффектом, рекомендовано 
прервать иммунотерапию и назначить преднизолон/метил-
преднизолон из расчета 1–2 мг/кг/сут до разрешения сим-
птомов. Обычно через 1–2 нед. терапия ингибиторами кон-
трольных точек может быть возобновлена.

Чаще гипофизит клинически проявляется признаками 
дефицита ТТГ, АКТГ и  гонадостимулирующих гормонов, 
требуется возмещение недостатка гормонов посредством 
заместительной терапии, лечение ингибиторами контроль-
ных точек может быть продолжено.

Первичное поражение надпочечников
Первичное поражение надпочечников чаще отмечается 

на  фоне терапии анти-PD1/анти-PDL1 по  сравнению с  ан-
ти-CTLA-4 и  сопровождается развитием таких симптомов, 
как  слабость, снижение массы тела, гипотензия [24]. Об-
следование на  предмет первичной надпочечниковой недо-
статочности должно включать в  себя определение базаль-
ного уровня кортизола, содержания ренина, электролитов. 
При выявлении отклонений следующим этапом необходимо 
оценить уровни АКТГ, ТТГ, ЛГ, ФСГ. При лабораторном кон-
троле отмечается сниженный или низконормальный уровень 
утреннего кортизола в сочетании с повышенным АКТГ, так-
же может отмечаться снижение уровня натрия и повышение 

уровня калия. Для снижения риска развития надпочечнико-
вого криза терапия кортикостероидами должна начинаться 
до возмещения дефицита других гормонов. После стабили-
зации состояния и разрешения клинических проявлений те-
рапия ингибиторами контрольных точек может быть воз-
обновлена. Обычно лечение кортикостероидами является 
пожизненным, пациенты должны быть информированы 
о  необходимости коррекции терапии в  случае инфекции, 
травмы, хирургического вмешательства.

Гипергликемия / сахарный диабет
По  данным ретроспективного исследования, включав-

шего в себя 2960 пациентов, получавших терапию ингиби-
торами контрольных точек, распространенность впервые 
выявленного инсулинозависимого сахарного диабета со-
ставила 0,9% [48]. Все пациенты с впервые выявленным са-
харным диабетом получали терапию анти-PD1/анти-PDL1. 
У 76% пациентов имелся генотип HLA-DR4, что значитель-
но выше, чем в общей популяции, для уточнения роли дан-
ного аллеля требуются дальнейшие исследования. Сахар-
ный диабет часто манифестирует фульминантной формой, 
сопровождающейся развитием кетоацидоза [49, 50]. Кли-
ническая картина соответствует классической при  сахар-
ном диабете 1 типа и проявляется полиурией, полидипси-
ей, усталостью, снижением массы тела, обезвоживанием. 
При  обследовании выявляется низкий уровень с-пептида, 
уровень гликированного гемоглобина не всегда значитель-
но повышен, антитела, выявляемые у пациентов с сахарным 
диабетом 1 типа, обнаруживаются приблизительно в поло-
вине случаев [51, 52]. Разрушение β-клеток поджелудоч-
ной железы, вызванное ингибиторами контрольных точек, 
носит необратимый характер и  требует назначения инсу-
линотерапии. В  качестве скрининга рекомендован регу-
лярный контроль уровня глюкозы плазмы натощак [45]. 
Применение кортикостероидов не доказало своей эффек-
тивности в отношении реверсии развития сахарного диабе-
та, однако само по себе может усложнять процесс норма-
лизации гликемии.

Иммуноопосредованные нежелательные 
явления и прогноз выживаемости

Анализ семи проспективных исследований с  участи-
ем пациентов, получавших терапию анти-PD1/анти-PDL1, 
продемонстрировал увеличение общей выживаемости 
среди пациентов, имевших любое иНЯ, при  сравнении 
с пациентами, у которых подобные осложнения не разви-
вались [53]. Однако при интерпретации результатов данно-
го исследования следует учитывать, что пациенты с более 
длительной продолжительностью терапии ингибиторами 
контрольных точек имеют большую вероятность развития 
иНЯ, несмотря на то, что в основном медиана времени воз-
никновения осложнений приходится, как правило, на пер-
вые месяцы после начала терапии.

Заключение
Препараты из  группы ингибиторов контроль-

ных точек обеспечивают длительную ремиссию заболе-
вания у  пациентов с  метастатическим раком, но  в то  же 
время ассоциируются с  высоким риском развития иНЯ. 
В то время как большинство токсических эффектов тради-
ционной химиотерапии и таргетной терапии легко выявля-
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ются при клиническом, лабораторном и инструментальном 
обследовании, иНЯ до сих пор остаются малоизученными. 
Четкая и  своевременная диагностика иНЯ играет решаю-
щую роль при определении дальнейшей тактики в отноше-
нии продолжения или прекращения терапии препаратами 
из группы ингибиторов контрольных точек. Существующие 
на  данный момент рекомендации по  диагностике и  ле-
чению иНЯ преимущественно основываются на  эксперт-
ном мнении и потребуют обновления по мере накопления 
соответствующей информации.
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Трудности и ошибки диагностики вторичного гипокортицизма 
у больных старческого возраста

И.В. Терещенко

МЦ «Профессорская клиника», Пермь, Россия

РЕЗЮМЕ
Гипокортицизм является достаточно редкой патологией, особенно у людей старше 65 лет, поэтому особенности проявлений пер-
вичного и  вторичного гипокортицизма у  больных пожилого и  старческого возраста изучены недостаточно. Представлен клини-
ческий случай вторичного гипокортицизма на фоне синдрома «пустого» турецкого седла, гидроцефалии у пациентки старческого 
возраста. В  анамнезе обращали на  себя внимание два фактора, усугубляющие гипокортицизм: адреналэктомия и  курс химиоте-
рапии препаратами платины, повреждающими надпочечники. Проанализированы особенности симптоматики и течения заболева-
ния, которые зависели от остаточной секреции адренокортикотропного гормона (АКТГ), патологии мозга («пустое» турецкое седло) 
и компенсаторной секреции кортиколиберина. Проявления недостаточности надпочечников у больной были стертыми и атипич-
ными. Кроме того, у больной выявлена выраженная гипосекреция анаболических стероидов, что вызвало гипотрофию мышечной 
ткани, способствовало развитию рецидива пролапса тазовых органов после уже проведенной ранее пластики тазового дна. Целью 
лечения в подобных случаях должно стать улучшение состояния гипоталамо-гипофизарной системы, повышение выработки эндо-
генных кортиколиберина, АКТГ, кортизола. Заместительная терапия дефицита андрогенов надпочечников у пациентов старческого 
возраста не разработана.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вторичный гипокортицизм, адренокортикотропный гормон, синдром «пустого» турецкого седла, глюкокортико-
иды.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Терещенко И.В. Трудности и ошибки диагностики вторичного гипокортицизма у больных старческого воз-
раста. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(9):534–537. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-534-537.

Difficulties and diagnostic errors in old patients with secondary 
adrenal insufficiency

I.V. Tereshchenko

Medical Center Professorial Clinic, Perm, Russian Federation

ABSTRACT
Adrenal insufficiency is a relatively rare condition, especially among individuals older than 65 years. Therefore, the specific manifestations of 
primary and secondary adrenal insufficiency are understudied in elderly patients. The article elucidates new data on the senile physiological 
hyperplasia of the zona fasiculata of the adrenal cortex: human aging is tightly linked to an increasing secretion of glucocorticoids. A clinical 
case of secondary adrenal insufficiency due to empty sella syndrome (ESS) and hydrocephalus in a senile patient is described. The patient’s 
medical history included two key elements aggravating the adrenal insufficiency: adrenalectomy and chemotherapy with platinum derivatives 
which could have impact on the adrenal glands. The specific symptoms experienced by the patient and the clinical course of the disease 
correlated with the residual secretion of adrenocorticotropic hormone (ACTH), cerebral disorders (ESS) and the compensatory secretion 
of corticotropin releasing factor. The clinical presentation of adrenal insufficiency was vague and atypical. In addition, it was found that the 
patient had hyposecretion of anabolic androgenic steroids. In turn, it caused a muscle hypotrophy and facilitated the recurrence of pelvic organ 
prolapse after the earlier performed pelvic floor reconstructive surgery. In such clinical cases the treatment should be aimed at improving the 
state of the hypothalamic-pituitary system and increasing the production of endogenous corticotropin releasing factor, ACTH, and cortisol. 
Androgen replacement therapy in androgen-deficient elderly patients has not been developed.
KEYWORDS: secondary adrenal insufficiency, adrenocorticotropic hormone; empty sella syndrome, glucocorticoids.
FOR CITATION: Tereshchenko I.V. Difficulties and diagnostic errors in old patients with secondary adrenal insufficiency. Russian Medical 
Inquiry. 2022;6(9):534–537 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-534-537.

Введение
Гипокортицизм является редкой патологией, особен-

но в старческом возрасте, поэтому особенности проявле-
ний первичного и  вторичного гипокортицизма у  больных 
пожилого и  старческого возраста изучены недостаточно. 
В литературе приводится немало описаний случаев несвое
временного распознавания гипофункции надпочечников 
у пациентов любого возраста, особенно у пожилых [1–3], 

и  трудности их лечения. Таким примером может служить 
наше клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Больная К., 73 года, не  работает с  2021 г., до  выхода 

на пенсию — доцент кафедры акушерства-гинекологии, об-
ратилась на консультацию к эндокринологу в МЦ «Профес-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-9-534-537
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сорская клиника» г. Перми в мае 2022 г. перед повторной 
пластикой тазового дна. Предъявляла жалобы на  частые 
(почти ежедневные) головные боли без  четкой локализа-
ции, постоянный шум в ушах, похудение, уменьшение мы-
шечной силы.

В 2018 г. при плановом проведении компьютерной то-
мографии (КТ) органов брюшной полости было выявлено 
опухолевидное образование левого надпочечника раз-
мером менее 2 см3 и рекомендовано наблюдение в дина-
мике (проводить УЗ-контроль опухоли каждые 6 мес.). 
В 2020 г. отмечен рост образования в надпочечнике; опу-
холь без четкой капсулы, неоднородной эхогенности. Кро-
ме того, в среднем отделе левой почки обнаружена опухоль 
диаметром 3×3 см. Клинических симптомов гормональной 
активности опухоли надпочечника выявлено не  было. Со 
слов пациентки, из лабораторных обследований проводили 
определение содержания альдостерона и кортизола в кро-
ви и  метаболитов катехоламинов в  суточной моче, полу-
ченные результаты — в  пределах референсных значений. 
Изучение состояния гипофиза пациентке не проводили, не-
смотря на то, что цефалгии беспокоили ее уже много лет (с 
подросткового возраста). В 2015 г. отмечала приступ «дур-
ноты», однако инсульт не  был подтвержден неврологами, 
магнитно-резонансная томография (МРТ) не проводилась. 
Пациентка систематически контролировала липидный 
профиль, данные липидограммы всегда были в  преде-
лах референсных значений. Только в  2019 г.  была прове-
дена МРТ головного мозга: были обнаружены последствия 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
по  ишемическому типу в  бассейне терминальных ветвей 
средней мозговой артерии (СМА): в  правой островковой 
доле найдена лакунарная киста 18×20×16 мм. Кроме того, 
обнаружены очаговые изменения вещества головного моз-
га дистрофического и дисциркуляторного генеза, умеренно 
выраженная сообщающаяся заместительная гидроцефа-
лия, признаки умеренной церебральной и  церебеллярной 
атрофии, «пустое» турецкое седло, атрофия гипофиза.

Из-за онкологической настороженности по поводу вы-
явленных опухолей больной предложена симультанная 
эндоскопическая операция, и в октябре 2020 г. эндокрино-
логами-хирургами проведена адреналэктомия слева, а уро-
логами удалена опухоль левой почки. Патоморфологиче-
ское заключение: ангиомиолипома почки, кортикостерома 
надпочечника. После операции самочувствие больной рез-
ко ухудшилось: стала быстро худеть — за  3–4 мес. мас-
са тела снизилась на 8 кг, появились резкая слабость (из-за 
которой пациентка была вынуждена перестать работать), 
раздражительность и  постоянная тревога. Патоморфоло-
гами-онкологами были пересмотрены гистологические 
препараты, в  результате чего злокачественные процессы 
полностью исключены. Начавшаяся пандемия COVID-19 
препятствовала углубленному обследованию пациентки 
врачами-специалистами, в связи с чем она самостоятель-
но стала проводить курсы нейротропной терапии каждые 
4–6 мес., чередуя цитиколин, винпоцетин. Через 1 год по-
сле оперативного вмешательства наступило спонтанное 
улучшение: прекратилось похудение и  изнуряющая сла-
бость, однако возник рецидив пролапса тазовых органов.

Из анамнеза жизни известно, что с детских лет страда-
ла хроническим ринитом. В  1987 г.  была диагностирова-
на меланома, по поводу чего больная была прооперирована 
с последующим проведением полного курса химиотерапии 
препаратами платины. Наследственность отягощена по ар-

териальной гипертензии (АГ) по  линии и  отца, и  матери; 
после 55 лет тоже стала отмечать подъемы артериального 
давления (АД) до  160/100 мм рт. ст. при  стрессах, прини-
мала ежедневно лозартан. С 2021 г. лозартан из-за появив-
шейся тенденции к гипотонии отменен, в настоящее время 
изредка применяет сублингвально каптоприл. Менопауза 
с 55 лет.

Объективно: рост 167 см, масса тела 41 кг, ИМТ  
12,2 кг/м2. Выражена сутулость, скелетные мышцы гипо-
трофированы, их тонус снижен. Кожные покровы и слизи-
стые очень бледные. Щитовидная железа визуально и паль-
паторно не  определяется. Пульсация сонных и  височных 
артерий четкая и симметричная с обеих сторон. Тоны серд-
ца ясные, ритмичные. АД в динамике колеблется от 100/50 
до  160/95 мм рт. ст. Носовое дыхание затруднено только 
в утренние часы. Органы дыхания без патологии. Живот не-
правильной формы: выбухает его нижняя часть за счет сме-
щения кишечника в малый таз. Печень не увеличена, безбо-
лезненная при пальпации.

Проведены следующие исследования (июнь 2022 г.). 
Исследования гормонального фона (оценка функции гипо-
физа и надпочечников): соматотропный гормон 4,0 нг/мл 
(<8 нг/мл; здесь и далее в скобках указаны референсные 
значения показателей), тиреотропный гормон 2,22 мМЕ/мл  
(0,4–2,0 мМЕ/мл), пролактин 16,5 нг/мл (4,23–26,5 нг/мл),  
фолликулостимулирующий гормон 90,05 мМЕ/мл (в пост
менопаузе 26,72–133,41 мМЕ/мл), АКТГ не  обнаружен. 
Суточная экскреция свободного кортизола — 37,6 мкг/сут,  
однако дать результату оценку невозможно из-за отсут-
ствия референсных значений для  пожилых (у молодых 
в норме максимальная экскреция достигает 176 мкг/сут).  
Уровень альдостерона составил 7,3 пг/мл (30–172 пг/мл),  
ренина — 6,7 мМЕ/л (4,4–46,9 мМЕ/л), натрия — 
138 мкмоль/л (132–151 мкмоль/л), калия — 4,4 мкмоль/л 
(3,5–5,1 мкмоль/л), хлоридов — 101 мкмоль/л (98–
107 мкмоль/л). В  общем анализе крови: гемоглобин 
148 г/л, эритроциты 4,8×1012 (контроль общего анализа 
крови проводился неоднократно), ферритин 53,6 нг/мл 
(15–150 нг/мл).

Повторно проведена МРТ головного мозга: картина 
последствий ОНМК по  ишемическому типу в  бассейне 
правой СМА. Зона глиозных изменений в  островке спра-
ва размером 1×0,5 см (по сравнению с  2019 г.  динамика 
положительная, глиозный очаг значительно уменьшился). 
Очаговые изменения вещества мозга дистрофического 
и  дисциркуляторного характера. Наружная заместитель-
ная гидроцефалия (также в  динамике стала менее выра-
женной). «Пустое» турецкое седло (гипофиз уменьшился, 
его высота <0,2 см). Утолщение слизистой ячеек лабирин-
та решетчатой кости, склеротические изменения правого 
сосцевидного отростка. Признаки сфеноидита: просвет 
основной пазухи тотально заполнен содержимым с  высо-
кой концентрацией белка. Пневматизация остальных пазух 
не нарушена.

На  основании анализа истории заболевания, клини-
ческой симптоматики и  проведенного обследования по-
ставлен диагноз: «Гипоталамо-гипофизарная дисфункция, 
последствия нейроинфекции, компенсированная гидро-
цефалия. Первичный синдром «пустого» турецкого седла. 
Вторичный гипокортицизм. Гипоплазия единственного 
надпочечника. Адреналэктомия слева (октябрь 2020 г.). 
Латентный дефицит глюкокортикоидов. Гипосекреция аль-
достерона. Дефицит надпочечниковых анаболических сте-
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роидов. АГ, III стадия, риск 4. Цереброваскулярная болезнь; 
последствия ишемического инсульта (2015 г.?). Хрониче-
ский сфеноидит. Надпочечниковый и конституциональный 
дефицит массы тела. Гипотрофия скелетной мышечной тка-
ни. Пролапс органов малого таза и кишечника. Системный 
остеопороз».

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение отражает 

сложности в  постановке диагноза, связанные в  том числе 
с  недостаточным обследованием пациентки. В  частно-
сти, до оперативного вмешательства не была исследована 
функция гипофиза перед адреналэктомией, хотя при син-
дроме «пустого» турецкого седла и  атрофии гипофиза 
всегда необходимо оценивать секреторную активность ги-
пофиза. При этом состоянии наиболее часто наблюдается 
изолированный дефицит соматотропина, однако встреча-
ются случаи гипосекреции АКТГ [4]. Перед удалением ле-
вого надпочечника у  больной гормональный фон не  был 
исследован и  не исключена гипосекреция АКТГ, в  резуль-
тате адреналэктомии возникла симптоматика, характерная 
для гипокортицизма. Так как при гипокортицизме компен-
саторную функцию берет на  себя гипоталамус, усиленно 
секретируя рилизинг-гормоны, спонтанное улучшение 
самочувствия через  1 год после удаления надпочечника 
у  данной пациентки можно объяснить именно этим, осо-
бенно после лечения цитиколином, который стимулиру-
ет процессы регенерации всех отделов мозга, в том числе 
и серого бугра.

К  настоящему времени опубликованы данные об  осо-
бенностях строения надпочечников и  их гормональной 
функции в  старческом возрасте. Размеры надпочечников 
со временем увеличиваются — чем старше возраст, тем 
их объем больше (норма для молодых 5×3×1 см означает 
в  старческом возрасте их гипоплазию); увеличение объ-
ема происходит за  счет пучковой зоны, клубочковая зона 
уменьшается, но незначительно, сетчатая зона фактически 
исчезает полностью, мозговой слой сохраняется, как в зре-
лом возрасте [5]. Размеры надпочечника у пациентки были 
оценены эхографически: в заключении указано: «Выражен-
ная гипоплазия единственного надпочечника», но его раз-
меры не представлены. Дважды проверен уровень андро-
стендиона в крови, и оба раза он оказался настолько низким, 
что его не позволял определить используемый метод иссле-
дования. Андростендион является предшественником всех 
андрогенов, от которых зависит развитие мышечной ткани, 
мышечный тонус и сила, т. е. из-за отсутствия надпочечни-
ковых андрогенов повторная пластика тазового дна, скорее 
всего, будет неудачной, необходимо временно воздержать-
ся от операции.

Кроме того, проведенная больной химиотерапия пре-
паратами платины, несомненно, отрицательно повлияла 
на надпочечники, так как доказано, что соли тяжелых ме-
таллов депонируются всеми эндокринными железами, про-
воцируя их гипофункцию, и  надпочечники не  являются 
исключением [6]. Также перенесенная адреналэктомия 
и наличие единственного, причем атрофичного, надпочеч-
ника предрасполагали к недостаточной выработке глюко-
кортикоидов, минералокортикоидов и  надпочечниковых 
андрогенов. Секреция альдостерона регулируется параги-
пофизарно. Поэтому дефицит альдостерона и электролит-
ный дисбаланс при гипофизарном гипокортицизме обычно 

не возникают, а у наблюдаемой пациентки уровень альдо-
стерона значительно снижен, очевидно, из-за неполноцен-
ности оставшегося единственного надпочечника.

Было необходимо исключить у  больной анемию, по-
скольку у нее определялась выраженная бледность кожных 
покровов и  слизистых, однако анемия не  подтвердилась 
(дефицита железа нет). Известно, при  гипокортицизме 
возникает так называемая «алебастровая» бледность из-
за дефицита меланоцитостимулирующего гормона (МСГ). 
Дефицит МСГ также способствует похудению. В  анализах 
крови, проведенных вскоре после удаления надпочечника, 
была стойкая эозинофилия (10–12% в  каждом анализе), 
которая не была связана с аллергией. В 2022 г. эозинофи-
лия исчезла спонтанно, т. е. у данной пациентки эозинофи-
лия была вызвана гипокортицизмом.

Можно полагать, что  инсульт спровоцировала АГ. Не-
смотря на то, что пациентка принимала лозартан, АД она 
не  контролировала. Колебания АД у  данной пациент-
ки можно объяснить наличием сосуществования АГ и  ги-
покортицизма, для которого характерна артериальная ги-
потония.

Очевидно, этиологическим фактором гидроцефалии 
послужила хроническая ЛОР-инфекция (сфеноидит, уме-
ренное утолщение слизистой ячеек лабиринта решетчатой 
кости, склеротические изменения правого сосцевидно-
го отростка), для  проникновения которой в  центральную 
нервную систему фактически не  существует гематоэнце-
фалического барьера. Из-за ликворной гипертензии были 
стойкими цефалгии и  шум в  ушах (с подросткового воз-
раста!) при сохранных когнитивных функциях. Установить, 
когда наступила атрофия гипофиза, не представляется воз-
можным, однако гидроцефалия сыграла решающую роль 
в образовании «пустого» турецкого седла: супраселлярная 
цистерна пролабирует в полость турецкого седла.

Лечение вторичного гипокортицизма на  фоне синдро-
ма «пустого» турецкого седла является трудной задачей. 
С  одной стороны, проявления вторичного гипокортициз-
ма чаще всего бывают стертыми и  транзиторными из-за 
компенсаторной функции гипоталамуса; при  гормональ-
ном контроле показатели нередко оказываются в  норме, 
даже при  проведении нагрузочных проб [7–9]. С  другой 
стороны, всегда у таких больных имеется угроза внезапно-
го развития надпочечникового криза с летальным исходом. 
Создано много лекарственных препаратов глюкокортикои-
дов (инъекционных, таблетированных), а в настоящее вре-
мя их выпускают с  модифицированным высвобождением 
[6]. Однако постоянно проводимая заместительная тера-
пия глюкокортикоидами неизбежно вызывает осложнения: 
наиболее часто это остеопороз (особенно у  возрастных 
пациентов) и  стероидный сахарный диабет [7–10]. Глю-
кокортикоиды с  модифицированным высвобождением 
не подходят больным старческого возраста, так как у них 
всегда нарушены циркадные гормональные ритмы, т. е. им 
в  случае необходимости предпочтительно назначать глю-
кокортикоиды короткого действия.

Целью лечения пациентки К. должно стать улучше-
ние состояния гипоталамо-гипофизарной системы, по-
вышение выработки эндогенного кортиколиберина, АКТГ 
и  кортизола. Заместительная терапия глюкокортикоида-
ми опасна развитием неизбежных осложнений в  старче-
ском возрасте, поэтому проводить заместительную тера-
пию глюкокортикоидами в  данном случае рискованно, 
в том числе из-за истощения, атрофии мышц, остеопоро-



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 9, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 9, 2022

Эндокринология / Endocrinology

537

Клиническая практика / Clinical Practice

за. Пациентке был назначен курс нейротропной терапии: 
церебролизин 5 мл внутримышечно утром ежедневно, 30 
дней (вызовет регенерацию нервной ткани), одновременно 
внутримышечно вводить мексидол по  2 мл тоже 30 дней 
(устранит гипоксию нервной ткани). В  настоящее время 
необходимо временно воздержаться от повторной пласти-
ки тазового дна из-за возможной неэффективности. Необ-
ходима консультация ЛОР-врача для решения вопроса ле-
чения сфеноидита и связанных с ним цефалгий.

Заключение
Вторичный гипокортицизм на фоне синдрома «пустого» 

турецкого седла у  больных старческого возраста — труд-
ный диагноз, так как  клинические проявления недоста-
точности надпочечников бывают стертыми и атипичными 
[1–4], как это было у наблюдаемой больной. Симптоматика 
заболевания зависит от остаточной секреции АКТГ, особен-
ностей патологии мозга и компенсаторной секреции корти-
колиберина. Полиморбидность, неизбежно возникающая 
с годами, тоже маскирует симптоматику надпочечниковой 
недостаточности и, кроме того, препятствует развитию 
возрастной перестройки надпочечников, т. е. их физио-
логической гиперплазии и повышению секреции эндоген-
ных глюкокортикоидов. Нейротропная терапия является 
ведущей в лечении таких больных: улучшается выработка 
эндогенных кортиколиберина, АКТГ, т. е. гормонов надпо-
чечника. Необходим персонифицированный подход с оцен-
кой, в первую очередь, симптоматики болезни [1–5, 10, 11].
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