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Биоимпедансный фазовый угол 
как маркер саркопении у женщин 
старческого возраста с полиморбидной 
патологией

Курмаев Д.П.1 • Булгакова С.В.1 • Захарова Н.О.1

Актуальность. Прогрессирующее на фоне 
старения снижение силы и  функции скелет-
ных мышц может привести к  инвалидизации 
и  преждевременной смерти. Представляет 
интерес возможность использования в клини-
ческой практике биоимпедансного фазового 
угла (англ. phase angle, PhA) в качестве инстру-
ментального маркера саркопении.
Цель  – выявление взаимосвязей фазового 
угла, определяемого методом биоимпеданс-
ного анализа состава тела, с  показателями 
тестов функциональной активности у  гериа-
трических пациентов с  полиморбидной пато-
логией.
Материал и  методы. Обследованы 146  жен-
щин старческого возраста (от  75 до  84  лет, 
средний возраст 79,44 ± 2,56  года). Всем паци-
енткам рассчитывали индекс коморбидности 
Charlson, индекс Barthel, проводили анкети-
рование с  помощью 7-балльного опросника 
«Возраст не помеха», тест 5-кратного встава-
ния со стула и  прогулочный тест ходьбы на 
расстояние 4 метра по стандартной методике, 
а также биоимпедансный анализ состава тела 
(аппарат АВС-02, «Медасс», Россия). Показатели 
мышечной силы оценивали методом кистевой 
динамометрии с  помощью механического ки-
стевого динамометра. Индекс кистевой дина-
мометрии рассчитывался делением силы хва-
та кисти на рост пациента во второй степени. 
Согласно рекомендациям EWGSOP2 в  отно-
шении критической точки для кистевой дина-
мометрии, пациентки были разделены на две 
группы: с силой хвата кисти более 16 кг (n = 41) 
и с силой хвата кисти менее 16 кг (n = 105).
Результаты. Выявлены статистически значи-
мые корреляции PhA с  возрастом (r = -0,369; 

p = 0,017), результатами скринингового опро-
сника «Возраст не помеха» (r = -0,359; p = 0,023), 
индексом Barthel (r = 0,375; p = 0,018), кистевой 
динамометрией (r = 0,395; p = 0,014), индексом 
кистевой динамометрии (r = 0,340; p = 0,021), 
тощей массой тела (r = 0,414; p = 0,009), скелет-
но-мышечной массой (r = 0,819; p < 0,001), долей 
скелетно-мышечной массы (r = 0,796; p < 0,001), 
скоростью ходьбы (r = 0,670; p < 0,001), те-
стом 5-кратного вставания со стула (r = -0,541; 
p < 0,001). Диагноз саркопении установлен 
у  61  (41,8%) женщины. При сравнении двух 
групп, сформированных в  зависимости от 
силы хвата кисти, статистически значимо раз-
личались такие показатели, как возраст, кисте-
вая динамометрия, индекс кистевой динамо-
метрии, скорость ходьбы, время выполнения 
теста 5-кратного вставания со стула.
Заключение. Кистевая динамометрия, тесты 
физической активности и  биоимпедансного 
фазового угла могут использоваться в  клини-
ческой практике при диагностике саркопении.
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Рост численности людей старших воз-
растных групп ставит новые задачи пе-
ред геронтологией. Бремя хронических 
заболеваний, снижение функциональ-

ной активности, а  в дальнейшем развитие ин-
валидности  – важные проблемы стареющего 
человека [1, 2]. В практике врача-гериатра и те-
рапевта большое значение приобретают своев-
ременная диагностика и  лечение гериатриче-
ских синдромов и  хронических заболеваний, 
так как это позволит населению достичь здоро-
вой старости, пролонгировать период активной 
жизни [3, 4].

К одним из ключевых гериатрических син-
дромов относят саркопению  – прогрессирую-
щее заболевание скелетных мышц, связанное 
с  повышенным риском неблагоприятных ис-
ходов, таких как старческая астения, инвалид-
ность и  смертность [5]. По мере увеличения 
продолжительности жизни саркопения, вклю-
чающая потерю массы скелетной мускулатуры 
и снижение физической функции (сила захвата, 
скорость ходьбы), характерные для пожилого 
населения, становится серьезной проблемой 
для здоровья [6–8]. Согласно данным литерату-
ры, саркопения ассоциирована с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями и  хронической болез-
нью почек [7, 9, 10].

Потеря скелетно-мышечной массы мо-
жет быть диагностирована с  помощью био-
импедансного анализа состава тела (англ. 
bioelectrical impedance analysis, BIA). BIA стал 
популярным неинвазивным, недорогим и  бы-
стрым методом оценки состава тела в  различ-
ных популяциях, особенно оценки саркопении 
в  гериатрии. Среди показателей, рассчитывае-
мых с помощью биоимпедансного анализа, вы-
деляют фазовый угол (англ. phase angle, PhA) 
как практическую альтернативу использова-
нию мышечной массы для мониторинга физи-
ческого состояния здоровья и  риска неблаго-
приятных событий [11].

PhA считается чувствительным индика-
тором здоровья клеток и  составляет от  5 до  7° 
у  здоровых взрослых, у  женщин он обычно 
ниже, чем у  мужчин [12, 13]. PhA уменьшается 
с возрастом и положительно коррелирует с мы-
шечной силой [14]. Ряд авторов изучали связь 
изменений PhA с  гериатрическими синдрома-
ми и  риском неблагоприятных исходов у  лю-
дей пожилого и  старческого возраста [15–18]. 
C. Basile и  соавт. показали, что он может быть 
хорошим биоэлектрическим маркером для вы-
явления пожилых пациентов с высоким риском 

саркопении [15]. Кроме того, пожилые люди 
с более низким фазовым углом подвержены бо-
лее высокому риску не только саркопении, но 
и старческой астении и преждевременной смер-
ти [15–17]. По данным исследования E. Marini 
и  соавт., мужчины и  женщины имели тенден-
цию к снижению массы скелетных мышц с воз-
растом, что могло быть связано с повышенным 
риском саркопении в процессе старения [18].

Диагностические критерии саркопении, 
согласно рекомендациям Европейской рабо-
чей группы по саркопении у  пожилых людей 
второго пересмотра (European Working Group 
on Sarcopenia in Older People, EWGSOP2, 2019), 
включают наличие низкой мышечной силы, 
снижение мышечной массы и мышечной функ-
ции (низкая физическая работоспособность). 
Критическими точками для диагностики мы-
шечной силы с  помощью кистевой динамоме-
трии признаны уменьшение силы сжатия кисти 
менее 27  кг у  мужчин и  менее 16  кг у  женщин, 
а  также время, затраченное на 5 вставаний 
со стула, более 15  секунд как для мужчин, так 
и  для женщин, снижение скорости ходьбы ме-
нее 0,8 м/с [19].

Цель  – выявление взаимосвязей фазового 
угла, определяемого методом биоимпедансно-
го анализа состава тела, с показателями тестов 
функциональной активности у женщин старче-
ского возраста с полиморбидной патологией.

Материал и методы
В период с декабря 2019 по декабрь 2020 г. в ус-
ловиях гериатрического кабинета стационара 
обследованы 146 женщин старческого возраста 
от 75 до 84 лет (средний возраст 79,44 ± 2,56 года). 
Проведение исследования одобрено Комитетом 
по биоэтике при Самарском государственном 
медицинском университете (протокол №  212 
от 11.11.2019). Все пациентки подписали добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии включения в исследование: возраст 
65 лет и старше, наличие информированного со-
гласия на включение в исследование. Критерии 
исключения: наличие острой сердечно-сосуди-
стой патологии, онкологических заболеваний, 
анамнестических данных о  наследственной 
патологии системы гемостаза, выраженной пе-
ченочной недостаточности (наличие цирроза 
печени, повышение активности аланинами-
нотрансферазы и  аспартатаминотрансфера-
зы более чем в  5  раз), терминальной почеч-
ной недостаточности (скорость клубочковой 
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фильтрации менее 30  мл/мин/1,73  м2 по CKD-
EPI), терминальной хронической сердечной не-
достаточности.

Для обследования пациенток применя-
лись клинические и  лабораторные методы ди-
агностики. Нами были изучены амбулаторные 
карты пациенток с  целью выявления у  них 
хронической патологии. Всем обследованным 
рассчитывали индекс коморбидности Charlson 
согласно рекомендациям [20]. Для скрининга 
вероятности наличия старческой астении паци-
енткам проводилось анкетирование с помощью 
7-балльного опросника «Возраст не помеха» 
[21]. Для определения возможностей базового 
функционирования пациенток в  повседневной 
жизни мы использовали тест Barthel [22]. Для 
определения параметров функции скелетной 
мускулатуры применяли тест 5-кратного вста-
вания со стула и  прогулочный тест ходьбы на 
расстояние 4  метра по стандартной методике 
[22]. Биоимпедансный анализ состава тела про-
водили с помощью аппарата АВС-02 («Медасс», 
Россия) по стандартной методике, с  подсчетом 
фазового угла. Показатели мышечной силы оце-
нивали методом кистевой динамометрии с  по-
мощью механического кистевого динамометра 
ДК-50 (АО «Нижнетагильский медико-инстру-
ментальный завод», Россия) с  подсчетом сред-
ней силы хвата кисти правой и  левой руки. 
Индекс кистевой динамометрии рассчитывался 
делением силы хвата кисти на рост пациента во 
второй степени. Затем, согласно рекомендациям 
EWGSOP2 по критической точке для кистевой 
динамометрии, пациентки были разделены на 
две группы в зависимости от результатов силы 
хвата кисти: в первую группу с силой хвата ки-
сти более 16  кг вошла 41  (28,1%) женщина, во 
вторую группу с силой хвата кисти менее 16 кг – 
105 (71,9%).

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли в среде программного пакета 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Проверку нор-
мальности распределения выборки выполняли 
с помощью критериев Колмогорова – Смирнова 
и  Лиллиефорса. В  связи с  неравномерностью 
распределения и неравенством групп пациенток 
по численности параметры были представлены 
в виде медианы (ME) и нижнего (LQ) и верхнего 
(UQ) квартилей. Для сравнения межгрупповых 
различий в  двух группах использовали метод 
Манна – Уитни. Корреляции между переменны-
ми вычисляли с  помощью рангового корреля-
ционного анализа Спирмена. Результаты счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
У обследованных пациенток наиболее часто 
встречались следующие хронические неинфек-
ционные заболевания: артериальная гипер-
тония  – у  130  (89,1%), хроническая сердечная 
недостаточность – у 94 (64,4%), стабильная стено-
кардия – у 93 (63,7%), остеоартроз – у 58 (39,7%), 
атеросклероз сонных артерий – у 41 (28,1%).

Среди всей выборки сила хвата кисти ниже 
16  кг была у  105  (71,9%) пациенток, скорость 
ходьбы менее 0,8 м/с – у 132  (90,4%), время, за-
траченное на выполнение 5-кратного встава-
ния со стула, более 15  секунд  – у  81  (55,5%). 
Одновременное сочетание низкой мышечной 
силы хвата кисти со снижением скорости ходь-
бы менее 0,8 м/с отмечено у 95 (65,1%) женщин. 
Одновременное сочетание низкой мышечной 
силы хвата кисти с  нарушением норматива 
выполнения 5-кратного вставания со стула  – 
в  65  (44,5%) случаях. Сочетание критического 
для диагностики саркопении снижения всех 
трех показателей отмечено у 61 (41,8%) пациен
тки.

Сравнительный анализ основных показа-
телей между группами приведен в  табл. 1. Как 
видно из ее данных, пациентки обеих групп 
характеризовались избыточной массой тела 
и  окружностью талии (критерии Всемирной 
организации здравоохранения для избыточ-
ной массы тела: индекс массы тела от  25,0 
до 29,9 кг/м2, окружность талии для женщин бо-
лее 80 см [23]). Средние значения результатов по 
скрининговому опроснику «Возраст не помеха» 
в обеих группах позволяли предположить риск 
развития старческой астении. Значения индекса 
Barthel свидетельствовали о легких нарушениях 
базовой активности в повседневной жизни у па-
циенток обеих групп. Параметры состава тела, 
определяемые методом биоимпедансного ана-
лиза, не обнаружили статистически значимых 
межгрупповых различий. Средние значения 
жировой массы в  обеих группах соответство-
вали ожирению. Вместе с  тем в  обеих группах 
регистрировались средние значения PhA менее 
4,4°, что соответствовало критерию «существен-
но ниже нормы» биоимпедансного анализа, не-
смотря на то что средние значения параметров 
скелетно-мышечной массы находились в  воз-
растных пределах нормы.

По данным корреляционного анализа, выяв-
лены значимые корреляции PhA с возрастом, ре-
зультатами скринингового опросника «Возраст 
не помеха», индексом Barthel, кистевой дина-
мометрией, индексом кистевой динамометрии, 
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тощей массой тела, скелетно-мышечной массой, 
долей скелетно-мышечной массы, скоростью 
ходьбы, тестом 5-кратного вставания со стула 
(табл. 2). Корреляции с другими представленны-
ми в  табл. 2  параметрами статистически незна-
чимы.

Обсуждение
Современная трактовка активной, здоровой 
старости предполагает как можно более раннее 
выявление хронических неинфекционных забо-
леваний и  гериатрических синдромов с  целью 
предотвращения и  замедления их прогресси-
рования [1, 4, 5]. Поскольку мышечная слабость 

и нарушение функциональной активности име-
ют ассоциации с  качеством жизни и  прогно-
зом у  гериатрических пациентов, очень важна 
своевременная диагностика этих компонентов 
синдрома саркопении [5].

Низкая мышечная сила, определяемая с  по-
мощью кистевой динамометрии, названа в реко-
мендациях EWGSOP2 одним из критериев сарко-
пении. Критической точкой низкой силы хвата 
кисти для женщин считается 16 кг, что и послу-
жило критерием для разделения наших паци-
енток на две группы. Статистически значимо 
между группами различались такие показатели, 
как возраст, сила хвата кисти, индекс кистевой 

Таблица 1. Сравнительные параметры антропометрических, клинико-лабораторных параметров и показателей физического функционирования в зависимости 
от критической точки кистевой динамометрии по EWGSOP2

Показатель Группа 1 (сила хвата кисти более 16 кг, n = 41) Группа 2 (сила хвата кисти менее 16 кг, n = 105) Значение p1–2

Возраст, годы 79,00 [77,00; 81,00] 80,00 [78,00; 82,00] 0,023

Рост, м 1,61 [1,55; 1,65] 1,60 [1,56; 1,65] 0,943

Масса тела, кг 71,00 [68,00; 79,00] 73,00 [64,00; 81,00] 0,993

Индекс массы тела, кг/м2 29,17 [24,84; 31,80] 27,55 [24,78; 31,65] 0,784

Окружность талии, см 86,00 [76,00; 100,00] 88,00 [79,00; 100,00] 0,872

Скрининговый опросник  
«Возраст не помеха», баллы

3,00 [3,00; 5,00] 3,00 [2,00; 4,00] 0,713

Индекс Barthel, баллы 95,00 [90,00; 100,00] 95,00 [80,00; 100,00] 0,095

Кистевая динамометрия, кг 19,00 [17,00; 22,50] 11,00 [9,00; 12,50] < 0,001

Индекс кистевой динамометрии, кг/м2 7,56 [6,53; 9,01] 4,16 [3,40; 5,14] < 0,001

Жировая масса, кг 26,00 [20,30; 26,70] 26,70 [19,80; 35,00] 0,736

Доля жировой массы, % от массы тела 36,6 [32,2; 39,5] 39,5 [31,2; 44,9] 0,462

Фазовый угол, ° 4,35 [3,98; 5,12] 3,90 [3,54; 4,71] 0,173

Тощая масса тела, кг 45,00 [42,70; 46,70] 42,40 [39,90; 45,80] 0,232

Скелетно-мышечная масса, кг 16,30 [14,90; 17,80] 14,30 [12,10; 15,70] 0,163

Доля скелетно-мышечной массы,  
% от тощей массы тела

34,9 [31,8; 39,3] 33,3 [29,0; 37,1] 0,312

Скорость ходьбы, м/с 0,50 [0,37; 0,67] 0,40 [0,27; 0,54] 0,019

Тест 5-кратного вставания со стула, с 13,80 [11,70; 18,50] 18,40 [14,60; 41,40] 0,001

Индекс коморбидности Charlson, баллы 6,00 [5,00; 8,00] 7,00 [5,00; 9,00] 0,223

Данные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Me [LQ; UQ])
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динамометрии, скорость ходьбы, время выпол-
нения теста 5-кратного вставания со стула.

В нашем исследовании у  41,8%  пациентов 
из всей выборки обнаружено одновременное 
уменьшение ниже критических точек результа-
тов силы хвата кисти, скорости ходьбы на рас-
стояние 4  метра и  времени выполнения теста 
5-кратного вставания со стула, что служит при-
знаком наличия саркопении согласно рекомен-
дациям EWGSOP2 [19].

Фазовый угол  – один из показателей, полу-
чаемых в процессе исследования биоимпеданс-
ного анализа состава тела. PhA считается по-
лезным маркером для выявления саркопении, 
недостаточности питания и  кахексии у  госпи-
тализированных пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями [6]. K. Uemura и соавт. 
[11] провели проспективное когортное исследо-
вание, направленное на изучение клинической 
значимости фазового угла для прогнозирования 

случаев инвалидности у  пожилых людей, про-
живающих в  сообществах. Его результаты 
свидетельствуют, что более низкий фазовый 
угол независимо от других известных факто-
ров риска позволяет прогнозировать инвалид-
ность. По мнению авторов, данный показатель 
можно использовать как ценный и  простой 
прогностический инструмент для выявления 
пожилых людей с  риском инвалидности в  ка-
честве объектов для профилактического лече-
ния. Результаты этого исследования показали 
умеренную предсказательную способность фа-
зового угла для возникновения инвалидности. 
Его пороговые значения составили 4,95° для 
мужчин и 4,35° для женщин. Риск возникнове-
ния инвалидности для пожилых людей с  низ-
ким фазовым углом, рассчитанный на основе 
установленных пороговых значений, был при-
мерно вдвое выше по сравнению с остальными 
участниками [11]. В  отечественной литературе 

Таблица 2. Корреляционные связи между фазовым углом, антропометрическими параметрами, индексом коморбидности Charlson 
и показателями функциональных тестов

Показатель Значение r Значение p

Возраст -0,369 0,017

Рост 0,204 > 0,05

Масса тела 0,193 > 0,05

Индекс массы тела 0,126 > 0,05

Окружность талии 0,151 > 0,05

Скрининговый опросник «Возраст не помеха» -0,359 0,023

Индекс Barthel 0,375 0,018

Кистевая динамометрия 0,395 0,014

Индекс кистевой динамометрии 0,340 0,021

Жировая масса 0,020 > 0,05

Доля жировой массы -0,093 > 0,05

Тощая масса тела 0,414 0,009

Скелетно-мышечная масса 0,819 < 0,001

Доля скелетно-мышечной массы 0,796 < 0,001

Скорость ходьбы 0,670 < 0,001

Тест 5-кратного вставания со стула -0,541 < 0,001

Индекс коморбидности Charlson -0,280 > 0,05
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нам не удалось обнаружить больших когортных 
проспективных исследований прогностической 
способности PhA среди женщин старческого 
возраста с полиморбидностью.

Зарубежные ученые изучали связь фазового 
угла с  возрастом при старении. Так, Y. Yamada 
и  соавт. выявили, что PhA имеет тенденцию 
к снижению на фоне старения [14]. Нами обна-
ружена статистически значимая корреляцион-
ная связь PhA с возрастом (r = -0,369; p = 0,017), 
что согласуется с данными литературы.

Интересно, что нам не удалось обнаружить 
статистически значимых корреляционных свя-
зей между фазовым углом и  антропометриче-
скими параметрами (ростом, весом, индексом 
массы тела и  окружностью талии). Возможно, 
эти параметры имеют низкую прогностическую 
значимость для синдрома саркопении. Индекс 
массы тела и  окружность талии не всегда свя-
заны с  интенсивностью метаболизма, силой 
и функцией скелетных мышц [5, 13, 19].

Вместе с  тем фазовый угол достаточно ин-
формативен при диагностике саркопении. По 
данным S. Hirose и  соавт., средний показатель 
PhA у  пациентов с  саркопенией (4,05 ± 0,79° 
у  мужчин и  3,62 ± 0,69° у  женщин) был ниже, 
чем у  пациентов без саркопении (5,19 ± 0,87° 
и  4,30 ± 0,88° соответственно), p < 0,0001 [6]. 
В этом же исследовании получены аналогичные 
нашей работе данные, согласно которым фазо-
вый угол имел ряд корреляционных связей с си-
лой хвата кисти у  мужчин (r = 0,671; p < 0,0001) 
и у женщин (r = 0,599; p < 0,0001), а также со ско-
ростью ходьбы на расстояние 4 метра у мужчин 
(r = 0,411; p < 0,0001), но не у  женщин (r = 0,076; 
p > 0,05); тестом 5-кратного вставания со сту-
ла у  мужчин (r = -0,467; p < 0,0001) и  у женщин 
(r = -0,365; p < 0,0001) [6]. Данные корреляцион-
ные зависимости говорят о взаимосвязи между 
мышечной силой, мышечной функцией и  PhA 
как одном из индикаторов жизнеспособности 
клеток и состояния клеточных мембран. Кроме 
того, по данным литературы, медленная ско-
рость ходьбы оказывается чувствительным 
тестом для выявления старческой астении, 
саркопении, а  также прогноза инвалидизации 
и смертности [22].

Наличие корреляций между фазовым углом 
и  результатом опросника «Возраст не помеха», 
а  также индексом Barthel может быть связано 
с риском развития старческой астении и сниже-
нием базовой функциональной активности на 
фоне уменьшения PhA у  старых женщин с  по-
лиморбидной патологией. Похожие результаты 

опубликовали S.J. Ko и  соавт. (2021) на основе 
недавно проведенного в Южной Корее одноцен-
трового проспективного когортного исследова-
ния. Они показали, что фазовый угол и астения, 
измеренная по корейской системе оценки мо-
дифицированного индекса Barthel (англ. Korean 
version of the Modified Barthel Index, K-MBI), слу-
жат важными прогностическими факторами, 
предсказывающими исход критических забо-
леваний. Низкие показатели PhA были связаны 
с повышенной смертностью и более длительным 
пребыванием в отделении интенсивной терапии, 
а астения – с большим количеством дней на ис-
кусственной вентиляции легких [24]. Однако 
в  данном исследовании сравнительно с  нашей 
работой есть различия, связанные с  выборкой 
пациентов, тяжестью их состояния и полом (все 
участники исследования в  Южной Корее были 
пациентами реанимации, средний возраст соста-
вил 62,4 ± 16,4 года, 57,7% из них были мужчины), 
а также с использованием K-MBI – по примене-
нию аналогичного стандартному индексу Barthel 
и  адаптированного по ряду тестовых заданий 
(например, еда и  уход) к  корейской культуре 
и  образу жизни [25]. Нами выявлены статисти-
чески значимые корреляционные связи PhA с то-
щей массой тела, скелетно-мышечной массой, до-
лей скелетно-мышечной массы, что согласуется 
с данными литературы [10, 14, 18]. В то же время 
мы не обнаружили зависимости между индексом 
коморбидности Charlson и фазовым углом.

Заключение
Глобальное старение населения в  развитых 
странах приводит к  увеличению продолжи-
тельности жизни, а  также росту числа людей 
с  множественными хроническими неинфекци-
онными заболеваниями и  инвалидностью. Для 
гериатрической практики актуально раннее 
выявление и  замедление прогрессирования ге-
риатрических синдромов, продление периода 
активной, здоровой старости. В  нашем иссле-
довании выявлены статистически значимые 
корреляции PhA с  возрастом, результатами 
скринингового опросника «Возраст не помеха», 
индексом Barthel, кистевой динамометрией, ин-
дексом кистевой динамометрии, тощей массой 
тела, скелетно-мышечной массой, долей скелет-
но-мышечной массы, скоростью ходьбы, тестом 
5-кратного вставания со стула. Использование 
кистевой динамометрии, тестов физической ак-
тивности и биоимпедансного фазового угла мо-
жет быть полезно в клинической практике при 
диагностике саркопении. 
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Rationale: The progressive decline in skeletal 
muscle strength and function during aging can 
lead to disability and premature death. It is of in-
terest to evaluate the potential of bioimpedance 
phase angle (PhA) as an instrumental marker of 
sarcopenia in clinical practice.
Aim: To identify an association between the phase 
angles determined by the bioimpedance analysis 
of body composition, with functional activity pa-
rameters in elderly women with multiple comor-
bidities.
Materials and methods: The study included 
146  elderly women (aged 75 to 84  years, mean 
age 79.44 ± 2.56  years). Assessments consisted 
of the Charlson comorbidity index, “Vozrast ne 
pomekha” (Age is not a hindrance) questionnaire, 
the Barthel index, the sit-to-stand five-repeat test, 
the standardized 4-meter walking speed test, and 
bioimpedance analysis of body composition (ABC-
02, Medass, Russia). Muscle strength parameters 
were assessed by wrist dynamometry with a me-
chanical wrist dynamometer. The hand dynamom-
etry index was calculated by dividing the hand 
grip strength by the patient's squared height. 
According to the EWGSOP2 guidelines for the crit-
ical cur-off for hand dynamometry, the patients 
were divided into two groups: those with the hand 
grip strength > 16 kg (n = 41) and those with < 16 kg 
(n = 105).
Results: There were significant correlations of 
PhA with age (r = -0.369; p = 0.017), the results of 

the screening questionnaire “Vozrast ne pome-
kha” (Age is not a hindrance) (r = -0.359; p = 0.023), 
Barthel index (r = 0.375; p = 0.018), hand dy-
namometry (r = 0.395; p = 0.014), hand dyna-
mometry index (r = 0.340; p = 0.021), lean body 
mass (r = 0.414; p = 0.009), musculoskeletal mass 
(r = 0.819; p < 0.001), proportion of musculoskeletal 
mass (r = 0.796; p < 0.001), walking speed (r = 0.670; 
p < 0.001), and the results of the sit-to-stand test 
(r = -0.541; p < 0.001). Sarcopenia was diagnosed in 
61 women (41.8%). There were also significant dif-
ferences in age, hand dynamometry results, hand 
dynamometry index, walking speed and results of 
the sit-to-stand test between the two groups de-
pending on their hand grip strength.
Conclusion: The use of hand dynamometry, phys-
ical activity tests, and bioimpedance phase angle 
can be used in clinical practice to diagnose sarco-
penia.

Key words: sarcopenia, bioimpedance analysis, 
phase angle, women, multimorbidity, aging
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Эффективность лечения акромегалии в Республике 
Татарстан по данным регионального регистра 
опухолей гипоталамо-гипофизарной области
Вагапова Г.Р.1, 2 • Пашаев Б.Ю.2, 3 • Ашимова Р.Р.1 • Хафизов А.Р.1 • Мохова Ю.В.1

Актуальность. Акромегалия  – тяжелое про-
грессирующее нейроэндокринное заболева-
ние, развивающееся вследствие хронического 
воздействия на организм патологически повы-
шенных концентраций соматотропного гормо-
на (СТГ) и  инсулиноподобного фактора роста 
1-го  типа у  людей с  завершенным физиологи-
ческим ростом и  приводящее к  ранней инва-
лидизации и смерти пациентов. Пополняемый 
в динамике регистр больных акромегалией по-
зволяет объединять и систематизировать всю 
имеющуюся информацию о заболевании, на ее 
основе оценивать эффективность используе-
мых терапевтических алгоритмов и  выбирать 
оптимальную лечебно-диагностическую так-
тику в конкретном регионе.
Цель  – оценить эффективность различных 
методов лечения акромегалии на основании 
анализа данных регионального регистра паци-
ентов с опухолями гипоталамо-гипофизарной 
области.
Материал и  методы. Объектом исследо-
вания стала выборка из 217  больных с  СТГ-
продуцирующими аденомами гипофиза, 
внесенных в регистр пациентов с опухолями ги-
поталамо-гипофизарной области в Республике 

Татарстан по состоянию на январь 2021 г. В ана-
лиз включены пациенты (181 человек), по кото-
рым имелись достаточные данные для оценки 
степени ремиссии и динамики заболевания.
Результаты. Эндоназальная эндоскопиче-
ская транссфеноидальная аденомэктомия 
в  качестве метода лечения первой линии 
была проведена 93%  (169/181) больных, из 
которых в  34%  (57/169) случаев констатиро-
вали полную послеоперационную ремиссию. 
Эффективность хирургического лечения за-
висела от размеров опухоли, степени ее инва-
зивности и  агрессивности. Медикаментозную 
терапию аналогом соматостатина длитель-
ного действия 1-го  поколения (октреотид) 
получали 50%  (91/181) пациентов (11  больных 
в  качестве первой линии лечения и  80  паци-
ентов  – после аденомэктомии), частота био-
химической ремиссии акромегалии на фоне 
медикаментозного лечения составила в  це-
лом 56%  (51/91). Лучевое лечение было про-
ведено 11,6%  (21/181) больных акромегалией. 
Суммарная частота полной биохимической ре-
миссии акромегалии на фоне хирургического 
лечения, медикаментозной и лучевой терапии 
составила 60% (108/181).

Заключение. Эффективность лечения акро-
мегалии в  Республике Татарстан сопостави-
ма с  таковой по данным общероссийского 
и  международных регистров. Тем не менее 
40% больных акромегалией в регионе не име-
ют биохимического контроля заболевания, что 
свидетельствует о  необходимости оптимиза-
ции медикаментозного лечения.

Ключевые слова: акромегалия, ремиссия, 
биохимический контроль, хирургическое ле-
чение, медикаментозное лечение, аналоги со-
матостатина длительного действия
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Акромегалия  – тяжелое прогрессирую-
щее нейроэндокринное заболевание, 
развивающееся вследствие хроническо-
го воздействия на организм патологи-

чески повышенных концентраций соматотропно-
го гормона (СТГ) и  инсулиноподобного фактора 
роста 1-го  типа (ИФР-1) у  людей с  завершенным 
физиологическим ростом [1]. Распространенность 
акромегалии в мире составляет от 2,8 до 13,7 слу-
чая на 100 000 населения, заболеваемость  – от  0,2 
до 1,1 новых случаев на 100 000 населения в год [1, 
2]. Акромегалия характеризуется поражением мно-
гих органов и систем организма с развитием тяже-
лых прогрессирующих коморбидных заболеваний, 
приводящих к  снижению качества жизни, высо-
кому риску ранней инвалидизации и сокращению 
продолжительности жизни больных по сравнению 

с  общей популяцией. Социальная значимость 
акромегалии определяет целесообразность созда-
ния регистров пациентов. Этот инструмент можно 
применять для принятия медицинских и управлен-
ческих решений, направленных на повышение ре-
зультативности лечения заболевания и рациональ-
ности использования ресурсов здравоохранения.

Цель настоящего исследования  – оценка эф-
фективности различных методов лечения больных 
акромегалией на основании анализа регистра па-
циентов с  опухолями гипоталамо-гипофизарной 
области в Республике Татарстан.

Материал и методы
Проведено выборочное наблюдательное одномо-
ментное неконтролируемое исследование пациен-
тов с  СТГ-продуцирующими аденомами гипофиза, 
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включенных в регистр опухолей гипоталамо-гипофи-
зарной области (ОГГО) Республики Татарстан (РТ).

Объектом исследования стал регистр ОГГО 
РТ с  выборочным анализом данных 217  больных 
акромегалией, внесенных в информационную базу 
по состоянию на январь 2021 г. В анализ включены 
пациенты (181 человек), по которым имелись дан-
ные, достаточные для оценки степени ремиссии 
и динамики заболевания. В информационную базу 
регистра вносились: демографические показатели 
пациентов; клинический диагноз, включающий 
осложнения акромегалии, коморбидные и  сопут-
ствующие заболевания; характеристики опухоли 
по результатам магнитно-резонансной томографии 
гипофиза с контрастным усилением (размеры, ха-
рактер распространения, интенсивность сигнала 
на Т2-взвешенных изображениях); результаты ла-
бораторных анализов, отражающие гормональную 
активность аденомы и  основные биохимические 
параметры пациентов; результаты иммуногисто-
химических исследований послеоперационного 
материала, включая гормональную экспрессию 
и маркеры агрессивности опухоли; данные о харак-
тере и степени выраженности зрительных и других 
нарушений, обусловленных опухолевой прогрес-
сией; виды проводимого лечения и результаты его 
эффективности.

Исследование выполнено в  2021  г., проанали-
зированы данные, внесенные в  регистр ОГГО РТ 
с 1 января 2007 по 1 января 2021 г.

Основной конечной точкой исследования была 
частота достижения полной послеоперационной 
или биохимической ремиссии акромегалии в зави-
симости от метода и алгоритма проводимого лече-
ния, клинических и  морфологических характери-
стик опухоли.

Оценка эффективности лечения акромега-
лии проводилась в  соответствии с  принятыми 
российскими и  международными алгоритмами, 
включающими определение базальных уровней 
ИФР-1 и СТГ в сыворотке крови и концентрации 
СТГ в сыворотке крови на 30, 60, 90, 120-й минутах 
стандартного перорального глюкозотолерантного 
теста, магнитно-резонансную томографию голов-
ного мозга с контрастным усилением [3, 4].

Послеоперационная ремиссия акромегалии 
констатировалась при нормализации базальной 
концентрации ИФР-1 в  сыворотке крови в  со-
ответствии с  половыми и  возрастными норма-
ми, а также супрессии СТГ на фоне стандартного 
перорального глюкозотолерантного теста ниже 
1 нг/мл (< 2,7 мЕд/л) минимум в одной точке изме-
рения. Перечисленные гормональные тесты про-
водили при условии тотального или максимально 

субтотального удаления опухоли на 7–10-е  сутки 
после операции и  при необходимости повторяли 
не ранее чем через 12  недель после оперативного 
вмешательства [3, 5].

Биохимическую ремиссию акромегалии на фоне 
терапии аналогами соматостатина 1-го  поколения 
(АСС1) регистрировали при нахождении базаль-
ного уровня ИФР-1 в границах нормальных значе-
ний, соответствующих полу и возрасту, а также при 
снижении базальной концентрации СТГ ≤ 2,5 нг/мл 
(≤ 1 мкг/л при высокочувствительном методе опре-
деления) [3].

Расчет демографических показателей акромега-
лии (распространенность, заболеваемость, смерт-
ность) на территории Республики Татарстан вы-
полняли на основании данных Территориального 
органа Федеральной службы государственной ста-
тистики по региону (Татарстанстат) [6].

Этическая экспертиза. Публикация ре-
зультатов анализа регистра ОГГО РТ была одо-
брена локальным этическим комитетом ГАУЗ 
«Межрегиональный клинико-диагностический 
центр», протокол № 110 от 03.08.2021.

Статистическая обработка данных. 
Статистический анализ проводили с использовани-
ем Microsoft Excel® 2016 MSO. Для количественных 
данных использовали среднее значение ± стандарт-
ное отклонение. Для сравнения с  данными обще-
российского и  международных регистров (МР) 
ОГГО применяли относительные величины.

Результаты
Распространенность акромегалии
Расчетная распространенность акромегалии на 
территории РТ, согласно данным регистра ОГГО, 
составляет 5,6 случая на 100 000 населения, средняя 
заболеваемость  – 0,3  случая на 100 000 населения 
в год, смертность – 0,2 случая на 100 000 населения.

Характеристика пациентов с акромегалией
Среди 217  больных акромегалией, включенных 
в  регистр ОГГО РТ, соотношение мужчин и  жен-
щин составило 1:1,82. Средний возраст установ-
ления диагноза акромегалии был 46,9 года (у муж-
чин – 43 года, у женщин – 49 лет).

Характеристика СТГ-продуцирующих опухолей
Размер аденом оценивали согласно общеприня-
той классификации [7]: микроаденомы (≤ 1  см) 
встречались в 23,2% (42/181), макроаденомы (от 1 
до 3,9 см) – в 73,5% (133/181) и гигантские аденомы 
(≥ 4 см) – в 3,3% (6/181) случаев.

Степень инвазии опухоли в кавернозные сину-
сы определяли по классификации E.  Knosp (1993) 
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[8]. В  большинстве случаев наблюдались неинва-
зивные аденомы градации Knosp 0 – 58% (105/181), 
Knosp 1 отмечена у 18,3% (33/181) и Knosp 2 – у 12,7% 
(23/181) пациентов. Инвазивные аденомы града-
ций Knosp  3 и  Knosp  4 отмечались в  6%  (11/181) 
и 5% (9/181) случаев соответственно.

По характеру распространения опухоли наибо-
лее часто встречались аденомы с  супраселлярным 
ростом – 40% (73/181) случаев, которые в 85% (62/73) 
наблюдений сопровождались развитием хиазмаль-
ного синдрома разной степени выраженности. Реже 
отмечался эндоселлярный (28%, 51/181), парасел-
лярный (27%, 49/181) и инфраселлярный (5%, 9/181) 
характер распространения опухолей.

Повышение уровня пролактина наблю-
далось у  24%  (44/181) пациентов, из которых 
у 79,5% (35/44) по клинико-лабораторным данным 
предполагалась гиперпролактинемия вследствие 
масс-эффекта опухоли (средний уровень пролак-
тина – 1462 ± 156 мМе/л) и у 20,5% (9/44) – смешан-
ная секреция аденомой СТГ и пролактином (сред-
ний уровень пролактина  – 12854 ± 10010  мМЕ/л). 
Определение гормональной экспрессии иммуно-
гистохимическим методом в  образцах удаленной 
опухоли проведено у  4 из 9  пациентов с  подозре-
нием на смешанную продукцию СТГ и пролактина, 
из них повышенная экспрессия пролактина под-
тверждена в 4 случаях. Однако полученные резуль-
таты не позволяют делать каких-либо заключений 
в связи с малочисленностью выборки.

Нарушения гормональной функции гипофи-
за на момент диагностики акромегалии имели 
6,5%  (12/181) пациентов. Выпадение всех других 
тропных функций гипофиза диагностировано 
у 1% (2/181) больных, выпадение 1 или 2 тропных 
функций (парциальный гипопитуитаризм) – у 5,5% 
(10/181). Среди больных с парциальным гипопиту-
итаризмом было 6 человек со вторичным гипогона-
дизмом и по 1 – с изолированной вторичной над-
почечниковой недостаточностью, изолированным 
вторичным гипотиреозом, сочетанием вторичного 
гипотиреоза с гипокортицизмом и сочетанием вто-
ричного гипотиреоза с несахарным диабетом.

Степень агрессивности СТГ-продуцирующих 
аденом гипофиза оценивали по величине индекса 
пролиферации Ki-67. Аденома классифицировалась 
как агрессивная при повышении индекса Ki-67 > 3% 
[2]. Определение индекса Ki-67 было выполнено 
в 26,6% удаленных аденом (45/169). Средняя вели-
чина индекса Ki-67 составила 2,1 ± 0,3%. Значение 
данного индекса выше 3%  отмечено в  31%  (14/45) 
исследованных опухолей, из которых 86%  (12/14) 
были макроаденомами, однако лишь 3 из них демон-
стрировали разную степень инвазии в кавернозные 

синусы и характеризовались средним уровнем СТГ 
46 ± 12 мМе/л и ИФР-1 819,8 ± 84 нг/мл.

Нейрохирургическое лечение
Трансназальная хирургия аденом гипофиза в  ус-
ловиях нейрохирургического отделения ГАУЗ 
«Межрегиональный клинико-диагностический 
центр» г. Казани реализуется с  2007  г. Наличие 
мультидисциплинарной команды, включающей 
в  соответствии с  положением Гипофизарного об-
щества (Pituitary Society) [9] нейрохирурга, эндо-
кринолога, нейроофтальмолога и нейрорадиолога, 
позволяет выполнять нейрохирургические вме-
шательства большинству пациентов с акромегали-
ей. Эндоназальная эндоскопическая транссфено-
идальная аденомэктомия (ЭЭТА) стала методом 
первого выбора в алгоритме лечения акромегалии 
у 93% (169/181) больных.

После первого оперативного вмешательства 
полная клинико-лабораторная ремиссия акроме-
галии констатирована у 32,5% (55/169) пациентов. 
Еще у  17 из 114  пациентов с  отсутствием после
операционной ремиссии в связи с невозможностью 
одноэтапного полного удаления опухоли во время 
первой операции была проведена повторная ЭЭТА, 
после которой полная клинико-лабораторная ре-
миссия зарегистрирована в  2  случаях. Суммарно 
(в результате первой и  повторной ЭЭТА) полная 
послеоперационная ремиссия акромегалии конста-
тирована у 34% (57/169) прооперированных паци-
ентов.

Эффективность хирургического лечения за-
висела от размеров опухоли, степени ее инва-
зивности и  агрессивности. При микроаденомах 
полная послеоперационная ремиссия констатиро-
вана в 43,2% (16/37) случаев, при макроаденомах – 
в 31,7% (40/126) и среди пациентов с гигантскими 
аденомами (размером более 4  см)  – в  16,7%  (1/6) 
наблюдений.

Основное количество больных, достигших 
послеоперационной ремиссии акромегалии, со-
ставили пациенты с  неинвазивными аденомами: 
37,2%  (48/129) градации Knosp 0–1 и  28,6%  (6/21) 
Knosp  2. При инвазивных опухолях (градации 
Knosp  3 и  Knosp  4) послеоперационная ремиссия 
акромегалии зафиксирована у 15,7% (3/19) пациен-
тов.

При индексе пролиферации Ki-67 ниже 3% пол-
ная послеоперационная ремиссия была достигнута 
в 45% (14/31) случаев.

После первой ЭЭТА осложнения в виде разви-
тия послеоперационного парциального гипопи-
туитаризма и  несахарного диабета наблюдались 
у 5,9% (10/169) пациентов. Из них изолированный 
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несахарный диабет отмечен у 6 пациентов, сочета-
ние несахарного диабета с вторичной надпочечни-
ковой недостаточностью или вторичным гипого-
надизмом – у 2, сочетание вторичного гипотиреоза 
и вторичной надпочечниковой недостаточности – 
еще у 2.

Повторная ЭЭТА сопровождалась развитием 
послеоперационных гормональных нарушений 
еще у 5 пациентов, из них развитие дефицита люте-
инизирующего и  фолликулостимулирующего гор-
монов было отмечено в  1  случае, тиреотропного, 
лютеинизирующего и  фолликулостимулирующего 
гормонов – в 2 случаях, и адренокортикотропного 
гормона – еще в 2.

Средняя длительность наблюдения за пациен-
тами, достигшими полной послеоперационной ре-
миссии, составила 6 ± 0,55 года (от 1 года до 13 лет). 
Рецидивов акромегалии среди данной группы лиц 
на момент завершения исследования отмечено не 
было.

Медикаментозная терапия
По данным регистра ОГГО РТ, медикаментозное ле-
чение АСС1 (октреотид) получали 50,3% (91/181) от 
общего числа больных акромегалией, из них в каче-
стве терапии первого выбора – 12% (11/91) и второй 
линии после ЭЭТА – 88% (80/91) пациентов.

В качестве терапии первого выбора АСС1 назна-
чались по общепринятым показаниям: при невоз-
можности проведения ЭЭТА или отказе пациента 
от операции [3]. В  этой подгруппе из 11  больных 
двое имели абсолютные противопоказания к  хи-
рургическому лечению и  9  человек отказались от 
операции, среди них преимущественно женщины 
в возрасте старше 55 лет (6/9), с микро- и неболь-
шими аденомами размером менее 2,5 см (5/9), без 
хиазмального синдрома и  с уровнем ИФР-1, не 
превышавшим двух верхних границ нормы (6/9). 
Биохимический контроль акромегалии на фоне те-
рапии АСС1 в качестве первой линии был достиг-
нут у 3/11 пациентов, из которых у 2 октреотид на-
значался в дозе до 30 мг 1 раз в 28 дней, и у 1 – в дозе 
выше 30 мг 1 раз в 28 дней. В 8/11 случаев биохи-
мическая ремиссия отсутствовала, из них только 
1  пациент получал октреотид в  дозе 20  мг 1  раз 
в  28  дней и  имел возможность дальнейшей эска-
лации дозы; еще 2  пациента получали октреотид 
в дозе 30 мг 1 раз в 28 дней, и 5 пациентов – в дозе 
40 мг 1 раз в 28 дней.

В 71,4% (80/112) случаев АСС1 назначались в от-
сутствие послеоперационной ремиссии акромега-
лии, при этом оставшимся 28,6% (32/112) больным 
не было назначено какого-либо медикаментозного 
лечения. Частота биохимической ремиссии в этой 

группе пациентов составила 60% (48/80), при этом 
77% (37/48) пациентов получали октреотид в дозе 
до 10–30 мг 1 раз в 28 дней и 23% (11/48) – в дозе 
40 мг 1 раз в 28 дней. Среди 32 пациентов, не достиг-
ших биохимической ремиссии на фоне применения 
АСС1, 53% (17/32) пациентов получали октреотид 
в дозе 10–30 мг 1 раз в 28 дней и 47% (15/32) – в дозе 
40 мг 1 раз в 28 дней.

Таким образом, назначение АСС1 вторым эта-
пом после ЭЭТА позволило большему числу паци-
ентов получить целевые показатели биохимическо-
го контроля акромегалии на фоне более редкого 
использования октреотида в дозах, превышающих 
рекомендованные в инструкции к препарату.

Полная или частичная резистентность к АСС1 
(октреотиду) наблюдалась у  32%  (29/91) от всех 
больных, получавших АСС1 первой или второй 
линией терапии. Среди мужчин резистентными 
к  октреотиду были 46,7%  (14/30) человек, среди 
женщин – 24,6% (15/61). У мужчин, резистентных 
к  октреотиду, в  57,1%  (8/14) случаев заболевание 
дебютировало в  молодом возрасте (до 45  лет), 
и у 71% (10/14) причиной акромегалии были инва-
зивные макроаденомы.

Лучевое лечение
Лучевое лечение было проведено 11,6%  (21/181) 
больных акромегалией, из них в 2 случаях – в ка-
честве терапии первой линии и  в 19  случаях  – 
вторым этапом после ЭЭТА. Стереотаксическую 
радиохирургию выполняли в  условиях ФГАУ 
«Научно-исследовательский институт нейрохирур-
гии имени академика Н.Н. Бурденко» Минздрава 
России и назначали после ЭЭТА по общепринятым 
показаниям при агрессивных аденомах гипофиза 
с  высоким уровнем индекса пролиферации Ki-67 
и инвазией в кавернозные синусы [3]. Все пациен-
ты после лучевого лечения продолжали получать 
терапию АСС1. Из них биохимический контроль 
акромегалии на фоне комбинации хирургического, 
лучевого и медикаментозного лечения был достиг-
нут у 62% (13/21).

Обсуждение
Регистрируемая распространенность акромегалии 
в РТ (5,6 случая на 100 000 населения) не превыша-
ет средние показатели по Российской Федерации 
(РФ) и  согласуется с  международными данными 
(2,8–13,7 случая на 100 000 населения) [1, 2, 10, 11].

Акромегалия в РТ чаще встречается у женщин 
(1,82:1), так же как и по данным российского и меж-
дународных регистров ОГГО, где соотношение 
женщин и мужчин составляет 2,58:1 и 1,24:1 соот-
ветственно [1, 5].
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Средний возраст постановки диагноза акро-
мегалии у  больных в  РТ был 46,9  года, что сопо-
ставимо с данными российского регистра ОГГО – 
45,8 года и МР – 45,2 года [1, 5].

По данным регистра ОГГО РТ, причиной 
акромегалии в  100%  наблюдений служили СТГ-
продуцирующие аденомы гипофиза, которые 
в  73,5%  случаев были представлены макроадено-
мами, в  72%  имели экстраселлярное распростра-
нение, в 17,4% проявляли признаки инвазивности 
и в 11% случаев – агрессивности. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными регистров ОГГО 
РФ и МР, в которых в 75 и 75,2% случаев соответ-
ственно причиной акромегалии были макроадено-
мы гипофиза [1, 5].

Частота диагностики гипопитуитаризма на мо-
мент установления диагноза акромегалии среди 
пациентов РТ составила 6,5%, что ниже, чем в ре-
гистре ОГГО РФ (14,3%), и  выходит за рамки ко-
лебаний от 8,4 до 68%, указанных в МР. Возможно, 
в разных базах данных регистрировалась суммар-
ная частота гипопитуитаризма, как выявленного на 
момент диагностики акромегалии, так и развивше-
гося после хирургического или лучевого лечения.

Во всех регистрах превалирующим методом ле-
чения акромегалии была эндоназальная эндоскопи-
ческая хирургия гипофиза: 93, 78,8 и 63,8% соглас-
но регистрам ОГГО РТ, МР и РФ соответственно. 
Послеоперационная ремиссия акромегалии была 
констатирована у  40,47%  (регистр ОГГО РФ), 
35%  (МР) и  34%  (регистр ОГГО РТ) проопериро-
ванных больных [1, 5].

По разным данным, частота ремиссии после 
повторной ЭЭТА варьирует от 8 до 59%, что, веро-
ятнее всего, наблюдается вследствие объединения 
результатов хирургии полностью резектабельных 
и нерезектабельных инвазивных опухолей [11, 12]. 
Двух- или трехэтапная ЭЭТА позволяет добиться 
тотального или максимально субтотального уда-
ления опухоли с повышением вероятности дости-
жения полной послеоперационной ремиссии либо 
лучшего биохимического контроля акромегалии на 
фоне последующего медикаментозного и лучевого 
лечения [11, 12].

Эффективность хирургического лечения, по 
данным регистра ОГГО РТ, зависела от размеров 
опухоли, степени ее инвазивности и агрессивности. 
Так, частота достижения послеоперационной ре-
миссии среди пациентов с микроаденомами соста-
вила 43,2%, у больных с макроаденомами – 31,7%, 
при неинвазивных аденомах (Knosp 0–1)  – 37,2%, 
при Knosp 3–4  – 15,7%, при аденомах с  индексом 
пролиферации Ki-67 менее 3% – 45%. Полученные 
результаты согласуются с  международными 

данными о  превалировании частоты хирургиче-
ской ремиссии при микроаденомах относительно 
макроаденом и  резком снижении ее вероятности 
при гигантских размерах и инвазивном характере 
роста аденом [10, 11, 13].

Медикаментозная терапия назначалась 50% 
(регистр ОГГО РФ), 59,6% (МР) и  50,3% (регистр 
ОГГО РТ) больных акромегалией. Эффективность 
применения АСС1 в  качестве терапии первой ли-
нии оказалась сопоставимой во всех регистрах 
акромегалии, где биохимический контроль забо-
левания был достигнут у 28,95% (РФ), 27,9% (МР) 
и  27,3%  (РТ) пациентов [1, 5]. В  отношении эф-
фективности терапии октреотидом первой линией 
данные регистров дублируют результаты, получен-
ные в  референс-центрах и  проспективных иссле-
дованиях, которые указывают на возможность до-
стижения биохимического контроля акромегалии 
у 40% и 20–30% больных соответственно [11].

По данным регистра ОГГО РТ, назначение АСС1 
(октреотид) вторым этапом после ЭЭТА увеличива-
ло частоту достижения биохимического контроля 
акромегалии до 60%, что согласуется с мнением ряда 
авторов о  повышении результативности примене-
ния АСС1 после хирургического сокращения объема 
опухолевой ткани (англ. debulking surgery) [11, 12].

Полная или частичная резистентность к АСС1 
(октреотиду) наблюдалась у  46,7%  мужчин с  воз-
растом дебюта акромегалии до 45 лет (57,1%) и с ин-
вазивными макроаденомами (71%). Полученные 
результаты согласуются с утверждением о том, что 
молодой возраст, мужской пол, наличие инвазив-
ной аденомы больших размеров могут быть отне-
сены к  клинико-биохимическим предикторам ре-
зистентности к АСС1 [11, 14].

По данным регистра ОГГО РТ, частота назначе-
ния лучевого лечения составила 11,6% от общего 
количества больных акромегалией, что сопоста-
вимо с  общемировой (26,8%) и  общероссийской 
(15,7%) практикой [1, 5]. Лучевое лечение не яв-
ляется методом первого выбора при акромегалии 
и назначается по строгим показаниям, в основном 
для контроля роста резистентных, инвазивных 
и агрессивных аденом [11].

Заключение
Анализ регистра ОГГО РТ показал, что ЭЭТА 
представляет собой эффективный метод лечения 
акромегалии, который в 34% случаев позволяет до-
биться полной и  стойкой ремиссии заболевания. 
Назначение медикаментозного лечения аналога-
ми соматостатина после проведенного нейрохи-
рургического лечения способствует достижению 
биохимического контроля в 60% случаев. Согласно 
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выполненному анализу, 40% больных акромегали-
ей в РТ не имеют биохимического контроля забо-
левания. Вследствие терапевтической инертности 
28,6% (32/112) больных с отсутствием послеопера-
ционной ремиссии акромегалии не было назначе-
но какого-либо медикаментозного лечения. Кроме 
того, в  регионе ограничен перечень лекарствен-
ных препаратов, доступных для контроля акроме-
галии (100%  назначаемой медикаментозной тера-
пии составляет АСС1 (октреотид); в 1,8% случаев 

применялась комбинация октреотида с каберголи-
ном).

Вышесказанное свидетельствует о  необходи-
мости пересмотра алгоритма лечения больных 
агромегалией с  включением дополнительных те-
рапевтических опций, таких как применение АСС 
1-го поколения (ланреотид), антагонистов рецепто-
ров гормона роста (пэгвисомант), доказавших вы-
сокую эффективность при акромегалии в реальной 
клинической практике. 
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Background: Acromegaly is a severe progressive 
neuroendocrine disease caused by chronic ele-
vated concentrations of growth hormone and in-
sulin-like growth factor 1 in individuals with com-
pleted physiological growth and leading to early 
disability and mortality. The Acromegaly Registry 
with its regular updates makes it possible to merge 
and systematize all the available information on 
the diseases, to assess the efficacy of treatment al-
gorithms and to choose an optimal diagnostic and 
treatment strategy in a given territory.
Aim: To evaluate the efficacy of various treat-
ments for acromegaly based on the analysis of the 
regional Registry of patients with pituitary tumors 
in the Republic of Tatarstan.
Materials and methods: The study was based on 
data from 217 patients with somatotropin produc-
ing pituitary adenomas entered in the Registry of 
patients with pituitary tumors in the Republic of 
Tatarstan as per January 2021. One hundred and 
eighty one (181  patients) with sufficient data to 
assess the remission rates and the disease course 
were included into the analysis.
Results: Endonasal endoscopic adenomectomy as 
a first-line treatment has been performed in 93% 
(169/181) of the patients, with 34% of the cases 
(57/169) being in the full postoperative remission. 
The efficacy of surgical treatment depended on 
the tumor size, invasion grade and aggressiveness. 
A 1st generation long-acting somatostatin analog 

(octreotide) has been prescribed to 50% (91/181) of 
the patients (11  patients as first-line therapy and 
80 patients after adenomectomy), with biochem-
ical remission rate of 56%  (51/91). Radiological 
treatment has been completed in 11,6% (21/181) of 
the patients. The complete remission rate after all 
treatment modalities (surgical, medical, and radia-
tion therapy) was 60% (108/181).
Conclusion: The effectiveness of treatment for 
acromegaly in the Republic of Tatarstan is com-
parable to that in the all-Russian and international 
registries. Nevertheless, 40% of the patients with 
acromegaly in the region do not have their disease 
biochemically controlled indicating the need to 
optimize drug treatment.

Key words: acromegaly, remission rate, biochem-
ical control, surgical treatment, medical therapy, 
somatostatin receptor ligands
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Частота гипопитуитаризма  
у пациентов с макроаденомами гипофиза 
с различной гормональной активностью
Кривошеева Ю.Г.1 • Иловайская И.А.1

Актуальность. Частота распространения опу-
холей гипофиза, согласно данным последних 
эпидемиологических исследований, состав-
ляет 1  случай на 865–2688  человек взрослого 
населения. Сведения о частоте развития гипо-
питуитаризма при макроаденомах гипофиза 
существенно варьируют  – в  диапазоне от  37 
до 85% среди впервые выявленных гормональ-
но-неактивных макроаденом гипофиза (ГНАГ). 
Информация о  частоте гипопитуитаризма 
в  когорте впервые выявленных макроаденом 
с  пролактинсекретирующей и  соматотропин-
секретирующей активностью практически от-
сутствует.
Цель  – оценить частоту гипопитуитаризма 
у  пациентов с  макроаденомами гипофиза 
с различной гормональной активностью и вы-
явить возможные прогностические факторы 
его развития.
Материал и  методы. Проанализированы 
данные 293  пациентов c макроаденомами ги-
пофиза с  различной гормональной активно-
стью: ГНАГ (n = 121), пролактиномами (n = 59) 
и соматотропиномами (n = 113). Пациенты были 
обследованы до проведения какого-либо ле-
чения.
Результаты. Частота выявления гипопи-
туитаризма составила 59/121  (39,9%) среди 

пациентов с  гормонально-неактивными опу-
холями гипофиза, 18/59  (27,3%) среди пролак-
тином и  19/113  (14%) среди соматотропином 
(р < 0,001). Признаки компрессии хиазмы, а так-
же наличие хиазмального синдрома статисти-
чески значимо чаще встречались у  пациентов 
с  гипопитуитаризмом по сравнению с  пациен-
тами без этого состояния во всех обследован-
ных подгруппах. Относительный риск развития 
гипопитуитаризма при наличии компрессии 
хиазмы составил для ГНАГ 2,10 (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,50–2,95, р = 0,003), для 
пролактином 1,667 (95% ДИ 1,29–2,18, р = 0,005), 
для соматотропином 1,45 (95% ДИ 1,56–2,48, 
р = 0,001). Относительный риск развития гипо-
питуитаризма при хиазмальном синдроме со-
ставил для ГНАГ 1,66 (95% ДИ 1,26–2,18, р = 0,009), 
для пролактином 2,08 (95%  ДИ 1,60–2,69, 
р = 0,001), для соматотропином 1,97  (95%  ДИ 
1,56–2,48, р = 0,005). В подгруппе ГНАГ наиболее 
часто встречался гипотиреоз  – 36/59  (61,0%), 
в  подгруппе пролактином  – вторичный гипо-
гонадизм, 34/59  (57,6%), однако формирование 
гипогонадизма служит одним из проявлений 
стойкой патологической гиперпролактинемии, 
которая характерна для пролактином; в  под-
группе соматотропином вторичный гипотиреоз 
выявлен у 11/19 (57,9%) пациентов.

Заключение. Выявление гипопитуитариз-
ма до какого-либо лечения зависело от типа 
гормональной активности опухоли гипофи-
за и  с  наибольшей частотой встречалось при 
ГНАГ. Факторами развития гипопитуитаризма 
были наличие компрессии хиазмы, наличие хи-
азмального синдрома, вертикальный размер 
опухоли гипофиза, объем опухоли гипофиза. 
Вторичная надпочечниковая недостаточность 
как наиболее опасная составляющая гипопи-
туитаризма встречалась наиболее редко.

Ключевые слова: макроаденомы гипофиза, 
гормонально-неактивные опухоли гипофиза, 
пролактиномы, соматотропиномы, гипопиту-
итаризм
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Частота распространения опухолей ги-
пофиза, согласно данным последних 
эпидемиологических исследований, 
составляет 1  случай на 865–2688  че-

ловек взрослого населения [1–3]. Наиболее ча-
сто встречающиеся опухоли  – пролактиномы 
(32–66% от всех опухолей гипофиза), гормональ-
но-неактивные (15–54%) и  соматотропиномы 
(8–16%) [1]. Доли микро- и  макроаденом гипо-
физа в целом схожи и составляют примерно по 
50%  [1], хотя могут варьировать в  зависимости 
от типа гормональной активности опухоли ги-
пофиза: доля макроаденом среди соматотропи-
ном достигает 75–80%, тогда как среди пролак-
тином – 40–45% [1, 4, 5].

Макроаденомы гипофиза представляют собой 
более грозное состояние, чем микроаденомы, за 
счет сдавления окружающих структур головно-
го мозга, включая ножку гипофиза и  перекрест 
зрительных нервов, что может стать причиной 
головных болей, нарушения зрения и  развития 
гипопитуитаризма [6, 7].

Сведения о  частоте гипопитуитаризма при 
макроаденомах гипофиза часто ограничивают-
ся гормонально-неактивными макроаденомами, 
которые составляют от 37 до 85% [7–12]. Данные 
о  частоте гипопитуитаризма среди впервые вы-
явленных макроаденом с  пролактинсекрети-
рующей и  СТГ-секретирующей активностью 
еще более малочисленны [4]. Гипопитуитаризм 
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(уменьшение продукции тропных гормонов ги-
пофиза с последующим снижением функции со-
ответствующих периферических эндокринных 
желез) часто не имеет ярких клинических прояв-
лений; жалобы могут варьировать в зависимости 
от вида тропной недостаточности, но на началь-
ных этапах заболевания часто неспецифичны 
и сводятся к общей утомляемости, слабости, сни-
жению толерантности к  физическим нагрузкам 
[13]. Однако без лечения состояние будет про-
грессивно ухудшаться, что может осложнить на-
блюдение больного и/или исход лечения. Кроме 
того, гипопитуитаризм признан фактором по-
вышенной смертности пациентов [8, 14]. Именно 
поэтому очень важно понимать частоту встреча-
емости и  факторы развития гипопитуитаризма 
среди макроаденом гипофиза для своевременной 
диагностики и назначения заместительной тера-
пии.

Цель  – оценить частоту гипопитуитаризма 
у  пациентов с  макроаденомами гипофиза с  раз-
личной гормональной активностью и  выявить 
его возможные прогностические факторы.

Материал и методы
В одномоментное исследование вошли паци-
енты, обследованные в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского с  2004 по 2018  г. Были 
проанализированы данные историй болезни 
и  амбулаторных карт 293  пациентов c макро
аденомами гипофиза с различной гормональной 
активностью, среди которых были гормональ-
но-неактивные макроаденомы гипофиза (ГНАГ, 
n = 121), пролактиномы (n = 59) и соматотропино-
мы (n = 113). Пациенты были обследованы до про-
ведения какого-либо лечения. Характеристика 
пациентов, включенных в  исследование, дана 
в табл. 1.

Магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
головного мозга с  прицельным исследованием 
гипофиза выполняли на высокопольном аппарате 
Intera Achieva (Philips) со сверхсильной напряжен-
ностью магнитного поля 3,0  Тл, внутривенным 
введением внеклеточных гадолинийсодержа-
щих контрастных препаратов. Оценивали мак-
симальный линейный размер (в миллиметрах) 
в  вертикальной, сагиттальной (передне-задней) 
и  фронтальной (поперечной) плоскостях. Для 
вычисления объема опухоли гипофиза использо-
вали следующую формулу: ABC × π × ⁴⁄₃, где АВС – 
размеры полуосей (сагиттальной, вертикальной 
и  фронтальной) опухоли. Характеризовали ча-
стоту и  характер распространения опухоли за 
пределы турецкого седла.

Пациентам выполняли гормональное обсле-
дование: определение уровней мономерного про-
лактина, инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1), соматотропного гормона (СТГ), тире-
отропного гормона, свободного тироксина, люте-
инизирующего гормона, фолликулостимулиру-
ющего гормона, эстрадиола у  женщин и  общего 
тестостерона у мужчин, адренокортикотропного 
гормона и кортизола утром, по показаниям – кор-
тизола в  ходе малой дексаметазоновой пробы. 
Гормональные обследования проводили в  сыво-
ротке венозной крови натощак иммунофермент-
ными методами на анализаторе Immulite 2000 
(Diagnostic Products Corporation, Лос-Анджелес, 
США).

Помимо характерных клинических симпто-
мов диагностическими критериями сомато-
тропиномы были значимое повышение уровня 
ИФР-1 и  отсутствие подавления концентрации 
СТГ менее 1 нг/мл в ходе теста с нагрузкой глюко-
зой; диагностическим критерием пролактиномы 
было значимое (более чем в 4 раза от верхней гра-
ницы референсных значений) повышение уровня 
пролактина; гормонально-неактивными счита-
лись аденомы гипофиза у  пациентов с  нормаль-
ным уровнем ИФР-1 и повышением уровня про-
лактина не более чем в 2 раза от верхней границы 
референсных значений.

Диагностическими критериями гипопитуи-
таризма служили: вторичный гипотиреоз – уро-
вень тиреотропного гормона не выше верхней 
границы референсных значений в  сочетании 
со сниженным уровнем свободного тироксина; 
вторичный гипогонадизм – сниженные или низ-
конормальные концентрации гонадотропинов 
в  сочетании со снижением концентрации пери-
ферических половых стероидов, вторичный ги-
покортицизм – концентрация кортизола в 8 утра 
менее 250 нмоль/л в сочетании с уровнем адрено-
кортикотропного гормона менее 5  пг/мл (рефе-
ренсные значения до 46 пг/мл).

Пациенты были осмотрены офтальмологом, 
проводились осмотр глазного дна (офтальмоскоп 
Heine Beta 200), периметрия (периметр Oculus 
Centerfield plus # SN 0801 8960). Критериями хиаз-
мального синдрома считали наличие 3 клиниче-
ских признаков: атрофии зрительного нерва, су-
жения полей зрения, снижения остроты зрения.

Исследование проведено в  рамках диссер-
тационной работы «Гормональные нарушения 
у  пациентов с  макроаденомами гипофиза», одо-
брено независимым комитетом по этике №  1 от 
22.01.2015. Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие.
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Критериями включения в исследование были 
наличие опухоли гипофиза с хотя бы одним раз-
мером более 10 мм и диагноз соматотропиномы, 
пролактиномы или гормонально-неактивной 
опухоли гипофиза после проведенного гормо-
нального обследования.

Критериями исключения были отсутствие 
подавления уровня кортизола в  ходе малой дек-
саметазоновой пробы (уровень кортизола более 
50  нмоль/л) и  невозможность дифференциальной 
диагностики гормонально-неактивной опухоли ги-
пофиза с гиперпролактинемией и пролактиномой.

Статистический анализ проводили с  исполь-
зованием программы Statistica 13.2  (Dell inc., 
США). Гипотезу о  нормальности распределения 
количественных переменных проверяли с помо-
щью критерия Шапиро – Уилка. Условия нормаль-
ности распределения и  равенства дисперсий не 
выполнялись для исследуемых переменных, по-
этому использовали критерии для непараметри-
ческих данных. Для количественных переменных 
рассчитывали медианы и  квартили. Сравнение 
трех групп проводилось с  помощью критерия 
Краскела  – Уоллиса с  дальнейшим апостери-
орным анализом с  поправкой на множествен-
ные сравнения. Анализ качественных данных 

проводили с помощью точного критерия Фишера 
с  поправкой Бонферрони при множественных 
попарных сравнениях. Для определения чувстви-
тельности и  специфичности отрезных точек ис-
пользовали ROC-анализ. Для определения стати-
стической значимости различий категориальных 
переменных в  независимых группах применяли 
тест хи-квадрат (χ2). Критический уровень зна-
чимости при статистической проверке гипотез 
в данном исследовании был принят равным 0,05. 
Относительный риск рассчитывали при помо-
щи онлайн-калькулятора (https://medstatistic.ru/
calculators/calcrisk.html).

Результаты
Сравнительный анализ половозрастных характе-
ристик пациентов и особенности опухолей гипо-
физа в зависимости от наличия/отсутствия гипо-
питуитаризма представлены в табл. 2–4.

Распределение пациентов по полу было срав-
нимо в  подгруппах с  пролактиномами и  сома-
тотропиномами, но не с  ГНАГ,  – доля мужчин 
с  гипопитуитаризмом была выше (см. табл. 2). 
Относительный риск развития гипопитуитариз-
ма у  больных с  ГНАГ мужского пола составил 
1,575  (95%  доверительный интервал (ДИ) 1,212–
2,047). Статистически значимых различий воз-
раста пациентов с  гипопитуитаризмом и  без та-
кового выявлено не было (см. табл. 2–4).

Частота компрессии хиазмы по данным МРТ 
зависела от типа гормональной активности опу-
холи гипофиза, различия были статистически 
значимыми (p < 0,001). Признаки компрессии 
хиазмы по данным МРТ, а  также хиазмального 
синдрома статистически значимо чаще встре-
чались у  пациентов с  гипопитуитаризмом по 
сравнению с пациентами без этого состояния во 
всех обследованных подгруппах (см. табл. 2–4). 
Относительный риск развития гипопитуитариз-
ма при наличии компрессии хиазмы составил 
для ГНАГ 2,10  (95%  ДИ 1,50–2,95, р = 0,003), для 

Таблица 1. Характеристика пациентов с макроаденомами гипофиза различной 
гормональной активности

Показатель Группа

гормонально-
неактивные 
аденомы 
гипофиза 
(n = 121)

пролактиномы 
(n = 59)

соматотропиномы 
(n = 113)

Возраст пациентов (Ме 
[Q25; Q75]), годы

59 [50; 64,5] 32 [27; 48,5] 53 [41; 60]

Соотношение  
женщин/мужчин, %

63,5/36,5 65/35 80/20

Таблица 2. Характеристики гормонально-неактивных опухолей гипофиза в зависимости от наличия/отсутствия гипопитуитаризма

Показатель Гипопитуитаризм есть (n = 59) Гипопитуитаризма нет (n = 62) Значение p

Соотношение женщин/мужчин, % 57,6/42,4 79/21 0,012

Возраст пациентов (Ме [Q25; Q75]), годы 59 [50; 66,5] 57 [50; 64] 0,666

Признаки компрессии хиазмы по данным МРТ, % 72,4 38,3 < 0,001

Наличие хиазмального синдрома, % 52,5 27,4 0,011

Вертикальный размер (Ме [Q25; Q75]), мм 25 [19; 33,3] 17,9 [12,8; 24,3] < 0,001

Объем опухоли (Ме [Q25; Q75]), мм3 6119,5 [3118,5; 12375] 2345 [1155; 5945,3] < 0,001

МРТ – магнитно-резонансная томография
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пролактином 1,667  (95%  ДИ 1,29–2,18, р = 0,005), 
для соматотропином 1,45  (95%  ДИ 1,56–2,48, 
р = 0,001). Наличие хиазмального синдрома так-
же было важным предиктором гипопитуита-
ризма, относительный риск развития послед-
него при данном синдроме составил для ГНАГ 
1,66  (95%  ДИ 1,26–2,18, р = 0,009), для пролакти-
ном 2,08 (95% ДИ 1,60–2,69, р = 0,001), для сомато-
тропином 1,97 (95% ДИ 1,56–2,48, р = 0,005).

Вертикальный размер опухоли и  ее объем 
также были статистически значимо больше у па-
циентов с  гипопитуитаризмом (см. табл. 2–4). 
Вертикальный размер опухоли более 22,5  мм 
(площадь под ROC-кривой (англ. area under curve, 
AUC) 0,7209, р < 0,0001) и  объем опухоли более 
4472  мм3 (AUC ROC-кривой 0,7066, р < 0,0001) 
были статистически значимыми отрезными точ-
ками для наличия гипопитуитаризма, хотя и с не-
высокими чувствительностью и специфичностью 
(чувствительность 55,91 и 62,77%, специфичность 
73,44 и 70,16% соответственно).

Доля различных видов гипофизарных недо-
статочностей в обследованных подгруппах паци-
ентов варьировала в зависимости от вида опухо-
ли гипофиза. В  подгруппе ГНАГ наиболее часто 
встречался гипотиреоз. Его частота составила 
36/59 (61,0%); частота вторичного гипогонадизма 

и вторичного гипокортицизма была 31/59 (52,5%) 
и 26/59 (44,1%) соответственно (рис. 1А).

В подгруппе пролактином с  наибольшей ча-
стотой встречался вторичный гипогонадизм  – 
34/59  (57,6%), однако формирование гипогона-
дизма считается одним из проявлений стойкой 
патологической гиперпролактинемии, которая 
характерна для пролактином. В  рамках настояще-
го исследования было невозможно оценить, был 
ли гипогонадизм следствием гиперпролактинемии 
или «масс-эффекта» опухоли, поэтому мы рассма-
тривали пациентов с изолированным гипогонадиз-
мом на фоне значительной гиперпролактинемии 
как неимеющих гипопитуитаризм. Таким образом, 
в подгруппу больных с пролактиномами и гипопи-
туитаризмом вошли 18  больных, у  которых кроме 
гипогонадизма отмечался вторичный гипотиреоз 
(18/18, 100%), из них у 2 был дополнительно диагно-
стирован вторичный гипокортицизм (2/18, 11,1%); 
случаев изолированного вторичного гипокортициз-
ма в этой подгруппе не регистрировали (рис. 1Б).

В подгруппе соматотропином, как и  среди 
пролактином, наиболее часто встречался вторич-
ный гипогонадизм – в 14/19 (73,7%) случаев, одна-
ко у 4 пациенток был изолированный централь-
ный гипогонадизм на фоне гиперпролактинемии. 
Вторичный гипогонадизм на фоне нормального 

Таблица 3. Характеристики пролактином в зависимости от наличия/отсутствия гипопитуитаризма

Показатель Гипопитуитаризм есть (n = 18) Гипопитуитаризма нет (n = 41) Значение p

Соотношение женщин/мужчин, % 67/33 70,7/29,3 0,991

Возраст пациентов (Ме [Q25; Q75]), годы 43 [31,5; 54] 30 [24; 42,3] 0,086

Признаки компрессии хиазмы по данным МРТ, % 50 25 < 0,001

Наличие хиазмального синдрома, % 50 14,6 < 0,001

Вертикальный размер (Ме [Q25; Q75]), мм 22,7 [18,5; 30] 17 [12; 24] 0,029

Объем опухоли (Ме [Q25; Q75]), мм3 7296 [3093,75; 11272,5] 2490 [1010,6; 7784] 0,022

МРТ – магнитно-резонансная томография

Таблица 4. Характеристики соматотропином в зависимости от наличия/отсутствия гипопитуитаризма

Показатель Гипопитуитаризм есть (n = 19) Гипопитуитаризма нет (n = 94) Значение p

Соотношение женщин/мужчин, % 84,2/15,8 75,5/24,5 0,414

Возраст пациентов (Ме [Q25; Q75]), годы 42 [29; 54] 54 [43,5; 62] 0,119

Признаки компрессии хиазмы по данным МРТ, % 26,3 12,6 0,021

Наличие хиазмального синдрома, % 31,6 6,4 < 0,001

Вертикальный размер (Ме [Q25; Q75]), мм 19,5 [15,75; 28,18] 15 [12; 22] 0,028

Объем опухоли (Ме [Q25; Q75]), мм3 4127,17 [1851,75; 16291,8] 2394 [1102,9; 4324] 0,043

МРТ – магнитно-резонансная томография
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уровня пролактина выявлен у 10/19 (52,6%), вто-
ричный гипотиреоз  – у  11/19  (57,9%), вторичная 
надпочечниковая недостаточность – у 4/19 (21,0%) 
больных (рис. 1В).

Обсуждение
В целом гипопитуитаризм выявлен у  96 из 
293  (32,8%) обследованных пациентов с  макро-
аденомами гипофиза. Частота выявления гипопи-
туитаризма различалась в  подгруппах пациентов 
с различной гормональной активностью и состави-
ла 59/121 (48,8%) в подгруппе ГНАГ, 18/59 (30,5%) 
в подгруппе пролактином и 19/113  (16,8%) в под-
группе соматотропином (р < 0,001). Относительный 
риск развития гипопитуитаризма был в  1,45–
2,1 раза выше при признаках компрессии хиазмы 
по данным МРТ и  в 1,66–2,08  раза выше при на-
личии хиазмального синдрома. При ГНАГ риск 
развития гипопитуитаризма был в 1,58 раза выше 
у мужчин. Вертикальный размер опухоли гипофи-
за более 22,5 мм и объем опухоли гипофиза более 
4472  мм3 также указывали на вероятное наличие 
гипопитуитаризма.

Частота гипопитуитаризма при ГНАГ в нашей 
когорте пациентов соответствует данным, полу-
ченным в  аналогичных исследованиях [9, 11, 12]. 

Статистически значимые различия по возрасту па-
циентов в нашем исследовании получены не были.

Частота компрессии хиазмы по данным МРТ 
зависела от типа гормональной активности опу-
холи гипофиза и  варьировала от  26,3 до  72,4% 
(p < 0,001), частота хиазмального синдрома была 
несколько ниже (31,6–52,5%) и  также зависела от 
типа гормональной активности (р = 0,005). В  на-
шем исследовании частота хиазмального синдро-
ма не коррелировала с  частотой признаков ком-
прессии хиазмы, что совпадает с данными работы 
I.H. Lee и соавт., где частота компрессии хиазмы по 
результатам МРТ также превалировала над зри-
тельными нарушениями – 84,8 против 42,6% [15]. 
Тем не менее и наличие компрессии хиазмы, и на-
личие хиазмального синдрома выступали незави-
симыми прогностическими факторами развития 
гипопитуитаризма.

В работе D. Margaritopoulos и соавт. была схо-
жая когорта пациентов с ГНАГ (n = 148), при этом 
гипопитуитаризм встречался у  66,2%  пациентов, 
что несколько чаще, чем в  настоящем исследова-
нии (48,8%). Факторами развития гипопитуита-
ризма были более старший возраст пациентов, 
максимальный размер опухоли гипофиза, ком-
прессия хиазмы [9]. В нашей работе пациенты с ги-
попитуитаризмом и  без такового не различались 
по возрасту, однако другие факторы были анало-
гичными.

Ограничения исследования. В  нашей рабо-
те невозможно было оценить частоту СТГ-
недостаточности в  связи с  отсутствием доста-
точного количества данных в  анализируемой 
медицинской документации в  группах с  ГНАГ 
и  пролактиномами. В  подгруппах пролактином 
и соматотропином были пациенты с изолирован-
ным гипогонадизмом на фоне гиперпролактине-
мии (в подгруппе ГНАГ таких пациентов не было). 
Отличить гиперпролактинемический гипогона-
дизм от вторичного гипогонадизма вследствие 
«масс-эффекта» опухоли гипофиза возможно 
после нормализации уровня пролактина, однако 
это не входило в  задачи данного исследования. 
Именно поэтому эти больные не были учтены как 
пациенты с  гипопитуитаризмом. Возможно, дан-
ные ограничения несколько снизили частоту гипо-
питуитаризма в нашей группе.

Заключение
Гипопитуитаризм не имеет четких клинических 
проявлений, и для его диагностики следует про-
водить гормональное обследование, которое 
должно быть обосновано. В  ходе нашей работы 
было показано, что обследование для исключения 

Распределение видов тропных недостаточностей у пациентов с макроаденомами 
гипофиза с различной гормональной активностью; * пациенты с гиперпролактинемией, 
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гипопитуитаризма необходимо проводить боль-
ным с  макроаденомами гипофиза при наличии 
следующих факторов: при гормонально-неактив-
ных аденомах гипофиза – мужской пол; вне зави-
симости от гормональной активности – признаки 
компрессии хиазмы, хиазмальный синдром, вер-
тикальный размер опухоли более 22,5 мм, объем 
опухоли более 4472 мм3.

Гипопитуитаризм представляет собой жиз-
неугрожающее осложнение макроаденом гипо-
физа. При необходимости нейрохирургического 

лечения макроаденомы некомпенсированный ги-
попитуитаризм повышает анестезиологический 
риск и  осложняет течение послеоперационного 
периода. Вне зависимости от выбранной тактики 
дальнейшего лечения макроаденомы гипофиза 
гипопитуитаризм без лечения значимо снижает 
качество жизни пациентов и  сокращает ее про-
должительность. Своевременная диагностика 
гипопитуитаризма и назначение заместительной 
терапии позволят избежать этих проблем при ку-
рации пациентов с опухолями гипофиза. 
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Rationale: According to the recent epidemio-
logical studies, prevalence of pituitary tumors 
amounts to 1  per 865 to 2688  adults. The preva-
lence rates of hypopituitarism in pituitary mac-
roadenomas are highly variable and comprise 37% 
to 85% among newly diagnosed non-functioning 
pituitary adenomas (NFPA). There is virtually no 
data on the prevalence of hypopituitarism in the 
cohort of newly diagnosed macroadenomas se-
creting prolactin and somatotropic hormone.
Aim: To assess the prevalence of hypopituitarism 
in patients with pituitary macroadenomas with 
various hormonal activities and to identify its po-
tential risk factors.
Materials and methods: We analyzed data from 
293  patients with pituitary macroadenomas with 
various hormonal activities: NFPA (n = 121), prolac-
tinomas (n = 59), and somatotropinomas (n = 113). 
The patients had been examined before any treat-
ment was commenced.
Results: The prevalence rate of hypopituitarism 
was 59/121 (39.9%) among the patients with NFPA, 
18/59  (27.3%) among those with prolactinomas, 
and 19/113  (14%) among those with somatotro-
pinomas (р < 0.001). The symptoms of chiasmal 
compression and chiasmal syndrome were sig-
nificantly more prevalent in the patients with 
hypopituitarism, than in those without it in all 
subgroups. The relative risk of hypopituitarism in 
the patients with chiasmal compression was 2.10 
for NFPA (95%  confidence interval (CI) 1.50–2.95, 
р = 0.003), 1.667 for prolactinomas (95%  CI 1.29–
2.18, р = 0.005), and 1.45 for somatotropinomas 
(95%  CI 1.56–2.48, р = 0.001). The relative risk of 
hypopituitarism in the patients with chiasmal 

syndrome was 1.66 for NFPA (95%  CI 1.26–2.18, 
р = 0.009), 2.08  for prolactinomas (95%  CI 1.60–
2.69, р = 0.001), and 1.97  for somatotropinomas 
(95% CI 1.56–2.48, р = 0.005). The NFPA subgroup 
had the highest rate of hypothyroidism (36/59, 
61.0%), whereas the prolactinoma subgroup had 
the highest rate of secondary hypogonadism 
(34/59, 57.6%); however, hypogonadism is one of 
the manifestations of persistent pathological hy-
perprolactinemia typical for prolactinomas. In the 
somatotropinoma subgroup, secondary hypothy-
roidism was found in 11/19 (57.9%) of the patients.
Conclusion: Identification of hypopituitarism 
before any treatment depended on the type of 
hormonal activity of a  pituitary tumor and was 
most frequent in NFPA. The risk factors for hypo-
pituitarism were chiasmal compression, chiasmal 
syndrome, vertical diameter of the pituitary tumor, 
and its volume. Secondary adrenal insufficiency, 
being the most hazardous component of hypop-
ituitarism, manifested most rarely.

Key words: pituitary macroadenoma, non-func-
tioning pituitary tumors, prolactinomas, somato-
tropinomas, hypopituitarism

For citation: Krivosheeva YuG, Ilovayskaya IA. 
The prevalence rate of hypopituitarism in patients 
with pituitary macroadenomas with various 
hormonal activities. Almanac of Clinical Medicine. 
2021;49(4):261–267. doi: 10.18786/2072-0505-2021-
49-047.

Received 20 October 2021; revised 29 October 
2021; accepted 3 November 2021; published online 
10 November 2021

Yu.G. Krivosheeva1 • I.A. Ilovayskaya1

The prevalence rate of hypopituitarism in patients with 
pituitary macroadenomas with various hormonal activities

1 �Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation

Yulia G. Krivosheeva – Research Fellow, 
Department of Therapeutic Endocrinology1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-2061-5235

 * 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian 
Federation. Tel.: +7 (916) 470 60 41.  
E-mail: yulya.k.89@inbox.ru

Irena A. Ilovayskaya – MD, PhD, Associate 
Professor, Leading Research Fellow, Department 
of Therapeutic Endocrinology; Professor, Course 
of Special Endocrinology, Chair of Endocrinology, 
Postgraduate Training Faculty1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-3261-7366. Tel.: +7 (916) 677 26 45. 
E-mail: irena.ilov@yandex.ru

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests.

Authors' contributions

Both authors have equally contributed to the manuscript, have read and approved the final version of the manuscript before 
submission, agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity 
of any part of the work have been appropriately investigated and resolved.

Acknowledgements

The authors would like to acknowledge A.A. Glazkov, MD, PhD, Research Fellow, Laboratory of Medical Physical Studies, MONIKI, 
for his assistance in the statistical analysis, G.A. Stashuk, MD, PhD, Department of Radiation Computed Tomography and 
Magnetic Resonance Imaging, Yu.N. Bardeeva, ophthalmologist, for their assistance in data collection for the study.

	 14.	Jasim  S, Alahdab  F, Ahmed  AT, Tamhane  S, 
Prokop LJ, Nippoldt TB, Hassan Murad M. Mor-
tality in adults with hypopituitarism: a  sys-
tematic review and meta-analysis. Affiliations 

Expand Endocrine. 2017;56(1):​33–42. doi: 
10.1007/s12020-016-1159-3.

	 15.	Lee  IH, Miller  NR, Zan  E, Tavares  F, Blitz  AM, 
Sung  H, Yousem  DM, Boland  MV. Visual De-

fects in Patients With Pituitary Adenomas: The 
Myth of Bitemporal Hemianopsia. Am J Roent-
genol. 2015;205(5):W512–W518. doi: 10.2214/
AJR.15.14527.

Almanac of Clinical Medicine. 2021; 49 (4): 261–267. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-047

267



Факторы риска развития центрального несахарного 
диабета после трансназальной аденомэктомии

Михайлова Д.С.1, 2 • Дзеранова Л.К.1 • Реброва О.Ю.1, 3 • Пигарова Е.А.1 • Рожинская Л.Я.1 • 
Марова Е.И.1 • Азизян В.Н.1 • Иващенко О.В.1 • Григорьев А.Ю.1

Актуальность. В  настоящее время хирурги-
ческое лечение  – один из основных методов 
лечения аденом гипофиза, часто осложнен-
ный водно-электролитными нарушениями. 
Частота послеоперационного центрального 
несахарного диабета (ЦНД) может достигать 
30%, однако факторы риска его развития не 
установлены.
Цель  – оценить частоту и  структуру ЦНД по-
сле трансназальной аденомэктомии и выявить 
факторы риска его развития.
Материал и  методы. В  ретроспективное ис-
следование включены 96 пациентов в возрас-
те от 20 до 65 лет (медиана и квартили 43 [34,5; 
53,5]), перенесшие в  2010–2011  гг. трансна-
зальную аденомэктомию по поводу болезни 
Иценко  – Кушинга, акромегалии, пролакти-
номы, гормонально-неактивной аденомы 
гипофиза. Всем пациентам проводили клини-
ко-лабораторные исследования до и  после 
операции. Катамнез оценен в течение 5–7 лет. 
В  зависимости от выявленных нарушений па-
циенты были разделены на группы постоянно-
го (n = 15) и транзиторного (n = 34) ЦНД; 47 па-
циентов составили группу без нарушений.
Результаты. Факторами, повышающи-
ми шансы транзиторного ЦНД, служат бо-
лезнь Иценко  – Кушинга (отношение шансов 
(ОШ) 6,1, 95%  доверительный интервал (ДИ) 
2,3–16,1), вторичная послеоперационная 
надпочечниковая недостаточность (ОШ  6,8, 
95%  ДИ  2,6–18,3), уровень адренокорти-
котропного гормона < 15,8  пг/мл (ОШ  5,0, 
95%  ДИ  1,9–13,5), микроаденома (ОШ  4,5, 
95%  ДИ  1,7–11,5), понижающим  – макроадено-
ма (ОШ  0,2, 95%  ДИ  0,1–0,5). Кроме того, име-
ется статистическая тенденция к  повышению 
вероятности транзиторной формы ЦНД при 
вторичном послеоперационном гипотирео-
зе, кортизоле < 200  нмоль/л, объеме опухо-
ли по данным магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) < 0,83  см3, к  понижению  – при 

акромегалии, тропных нарушениях до опера-
ции. Факторов, статистически значимо ассоци-
ированных с  вероятностью постоянной фор-
мы послеоперационного ЦНД, не обнаружено, 
однако имеется статистическая тенденция 
к  повышению вероятности постоянного ЦНД 
при наличии вторичного послеоперационно-
го гипотиреоза, не визуализируемой на МРТ 
аденомы, повреждении аденогипофиза в ходе 
операции, к  понижению шансов  – при макро
аденоме на МРТ.
Заключение. Частота постоянной формы по-
слеоперационного ЦНД составила 16% (95% ДИ 
9–24), транзиторной формы  – 35%  (95%  ДИ 
25–45). Наличие у пациентов болезни Иценко – 
Кушинга, микроаденомы, а  также развитие 
вторичной надпочечниковой недостаточ-
ности и  уровень адренокортикотропного 
гормона < 15,8  пг/мл после хирургического 
вмешательства увеличивают вероятность воз-
никновения транзиторного ЦНД, а  наличие 
макроаденомы ее уменьшает. В отношении по-
стоянной формы ЦНД статистически значимых 
факторов риска не выявлено.

Ключевые слова: послеоперационный цен-
тральный несахарный диабет, трансназальная 
аденомэктомия, аденома гипофиза, болезнь 
Иценко – Кушинга, акромегалия, гипопитуита-
ризм
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Хирургическое вмешательство  – один из 
основных методов лечения образова-
ний хиазмально-селлярной области, ча-
стым осложнением которого становят-

ся водно-электролитные расстройства. Частота 
центрального несахарного диабета (ЦНД) после 
удаления аденом гипофиза обычно не превыша-
ет 30%; заболевание, как правило, носит транзи-
торный характер [1–3]. Риск его развития зависит 
от множества факторов: опыта хирурга, специа-
лизации учреждения на удалении определенного 
вида опухолей [4, 5], основного заболевания [6], 
размеров образования. В  частности, распростра-
ненность водно-электролитных расстройств ва-
рьирует в  пределах 10–20% при вмешательствах 
по поводу небольших образований и  может до-
стигать 60–80% при лечении гигантских опухолей, 
краниофарингиом по причине масс-эффекта или 
инвазивного роста [7–9]. Однако в ранее прове-
денных исследованиях не изучены факторы риска 
развития послеоперационного постоянного или 
транзиторного ЦНД у пациентов с аденомами ги-
пофиза с различными видами гормональной ак-
тивности.

Цель исследования – оценить частоту и струк-
туру послеоперационного ЦНД, выявить факторы 
риска его развития.

Материал и методы
Включение пациентов в  исследование осущест-
влялось с мая 2010 по июль 2011 г. в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России (ранее 
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» 
Минздрава России), наблюдение пациентов вы-
полняли до мая 2017  г. Протокол исследования 
рассмотрен на заседании комитета по биомеди-
цинской этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, рассматриваемая работа со-
ответствовала требованиям этических стандартов 
добросовестной клинической практики (протокол 
№ 18 от 10.11.2010).

В исследование включались пациенты старше 
18  лет, которым планировалось проведение хи-
рургического вмешательства на гипоталамо-гипо-
физарной области по поводу аденомы гипофиза. 
Критериями исключения были установленный ди-
агноз ЦНД, этиологически не связанного с образо-
ваниями гипофиза или развившегося в результате 
масс-эффекта / ранее проведенного хирургическо-
го лечения образований хиазмально-селлярной 
области; нефрогенный несахарный диабет; тя-
желые соматические заболевания (сердечная, 
печеночная или почечная недостаточность); де-
компенсация нарушений углеводного обмена; 

выраженная гипокалиемия; выбывание из катам-
нестического наблюдения в срок до 60 месяцев.

Первоначально в  исследование было включе-
но 152  пациента, катамнестическое наблюдение 
осуществляли в  течение 5–7  лет, к  окончанию 
исследования выбывание составило 36%  (n = 56), 
завершили исследование 96  пациентов. Среди 
причин выбывания были потеря связи с пациен-
том (n = 44), летальный исход (n = 1, причина смер-
ти – сердечно-сосудистое заболевание), повторное 
хирургическое вмешательство по причине отсут-
ствия ремиссии основного заболевания (n = 5), ги-
понатриемия (n = 1).

Дизайн исследования – ретроспективное срав-
нительное исследование. По результатам наблюде-
ния сформированы следующие группы пациентов:
•	 постоянный ЦНД (постЦНД): в группу вошли 

пациенты, у  которых к  моменту завершения 
наблюдения сохранялись водно-электролит-
ные нарушения, требовавшие этиотропной те-
рапии;

•	 транзиторный ЦНД (транзЦНД): в группу во-
шли пациенты, у которых возникшие послеопе-
рационные водно-электролитные нарушения, 
требовавшие этиотропной терапии, спонтанно 
разрешились в сроки от 1 до 730 суток;

•	 пациенты без водно-электролитных наруше-
ний: в  группу вошли пациенты, у  которых за 
время наблюдения не было выявлено призна-
ков ЦНД.

Методы исследования
Диагноз водно-электролитных нарушений уста-
навливался на основании жалоб, клинической 
картины и лабораторных данных: синдрома поли-
урии/полидипсии (3-часовой диурез более 350 мл 
или суточный более 4 л, низкий удельный вес и ос-
моляльность) и диснатриемии по данным лабора-
торных исследований (уровень натрия крови бо-
лее 145 ммоль/л) [10].

Всем пациентам проводили клинико-лабора-
торные исследования на до- и  послеоперацион-
ных этапах: сбор жалоб, анамнеза, клинический 
осмотр, контроль лабораторных показателей 
крови и  мочи (биохимические исследования кро-
ви и  мочи, гормональные анализы крови), маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) гипофи-
за с  контрастным усилением по необходимости. 
После выписки из стационара в процессе динами-
ческого наблюдения оценивали катамнез (путем 
изучения медицинской документации и  со слов 
пациентов). Лабораторные исследования прово-
дились с  использованием наборов фирмы Rochе 
(Швейцария) на биохимическом анализаторе 
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Hitachi 912. Уровни пролактина, фолликулости-
мулирующего гормона, лютеинизирующего гор-
мона, эстрадиола, тестостерона, кортизола крови 
определяли с  помощью системы Vitros 3600 фир-
мы Johnson & Johnson (Нью-Джерси, США), тире-
отропного гормона и свободного тироксина – си-
стемы Architect фирмы Abbott (Иллинойс, США), 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) – анали-
затора Elecsys фирмы Roche (Базель, Швейцария), 
соматотропного гормона и  инсулиноподобного 
фактора роста 1-го  типа  – системы Liaison фир-
мы DiaSorin (Салуджа, Италия). МРТ головного 
мозга выполнялась на томографе фирмы Siemens 
(Эрланген, Германия) с  напряженностью магнит-
ного поля 1  Тл, толщиной среза 3  мм для сагит-
тальных и фронтальных изображений и 4 мм для 
аксиальных изображений. Внутривенное контра-
стирование проводили с  помощью внутривен-
ного введения 0,1  мл/кг гадопентетовой кислоты 
(Schering, Германия).

Статистическую обработку данных выполняли 
с  использованием пакета прикладных программ 
Statistica v.13 (TIBCO Software Inc., США) и  (для 
ROC-анализа) PASW Statistics v.18 (IBM Corp., 
США). Количественные признаки представле-
ны в виде медиан и квартилей в формате Ме [Q1; 
Q3], качественные – в виде абсолютных и относи-
тельных частот. С помощью критерия Краскела – 
Уоллиса (ANOVA) выполняли сравнение двух не-
зависимых групп по количественным признакам. 
Сравнение групп по качественным признакам 
проводилось с  использованием двустороннего 
точного критерия Фишера, критерия Фримана  – 
Холтона, рассчитывалось отношение шансов и его 
95%  доверительный интервал (ДИ). Для количе-
ственных признаков  – потенциальных факторов 
риска – выполнен ROC-анализ, в случае статисти-
ческой значимости его результатов осуществлялся 
выбор отрезной точки по критерию баланса чув-
ствительности и специфичности.

Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез принимался равным 
0,05, в  случае множественных сравнений приме-
нялась поправка Бонферрони. Значения p в диапа-
зоне от скорректированного поправкой порогово-
го уровня значимости до 0,05 рассматривались как 
статистическая тенденция.

Результаты
Всего обследовано 96 пациентов в возрасте от 20 
до  65  лет (Me 43  [34,5; 53,5] года), перенесших 
трансназальную аденомэктомию по поводу болез-
ни Иценко – Кушинга (n = 40), акромегалии (n = 52), 
пролактиномы (n = 2), гормонально-неактивной 

аденомы гипофиза (n = 2). Из них состояние 
15 (16%, 95% ДИ 9–24) пациентов было расценено 
как осложнившееся развитием постоянной формы 
послеоперационного ЦНД, в том числе у 5 (5% от 
всех пациентов, или 33% от пациентов с постЦНД) 
нарушения развивались по типу трехфазных рас-
стройств (включавших фазу транзиторного не-
сахарного диабета, фазу нормо- или антидиуреза 
и заключительную фазу ЦНД). У 34 (35%, 95% ДИ 
25–45) пациентов состояние было расценено как 
транзЦНД, при этом у 8 из них (8% от всех паци-
ентов, или 24% от пациентов с транзЦНД) наруше-
ния проявлялись в виде однократного эпизода по-
лиурии, купированного введением десмопрессина, 
а у 4 (4,2% от всех пациентов и 11,8% от пациентов 
с транзЦНД) – по типу трехфазных расстройств. 
У 47 (49%) пациентов, перенесших вмешательство 
в  объеме трансназальной аденомэктомии, не от-
мечалось развития водно-электролитных наруше-
ний (рисунок).

Нозологический состав групп пациентов с раз-
личными водно-электролитными нарушениями 
представлен в табл. 1.

Между пациентами трех групп различий по 
возрасту, полу и длительности основного заболе-
вания выявлено не было (табл. 2).

Сопоставлены 18  показателей в  ка-
ждой из групп ЦНД с  группой пациентов без 

Структура водно-электролитных нарушений (n = 96); постЦНД – 
постоянный центральный несахарный диабет, транзЦНД – 
транзиторный центральный несахарный диабет 

10,4%

5,2%

22,9%

8,3%
4,2%

49%

  ПостЦНД

  Трехфазный постЦНД

  ТранзЦНД

  Однократная полиурия

  Трехфазный транзЦНД

  Без нарушений
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Таблица 1. Нозологическая структура групп пациентов (n = 96)

Нозология Постоянные нарушения (n = 15) Транзиторные нарушения (n = 34) Без нарушений 
(n = 47)

постЦНД (n = 10) трехфазный 
постЦНД (n = 5)

транзЦНД  
(n = 22)

однократная 
полиурия (n = 9)

трехфазный 
транзЦНД (n = 3)

Болезнь Иценко – Кушинга 3 2 16 5 2 12

Акромегалия 6 2 6 4 1 33

Пролактинома 1 – – – – 1

Гормонально-неактивная 
аденома гипофиза

– 1 – – – 1

постЦНД – постоянный центральный несахарный диабет, транзЦНД – транзиторный центральный несахарный диабет

Таблица 2. Характеристика пациентов

Параметр Постоянный ЦНД (n = 15) Транзиторный ЦНД (n = 34) Без нарушений (n = 47) Значение р

Возраст, годы 41 [32; 51] 39,5 [29; 54] 46 [39; 57] 0,053*

Пол (м/ж), абс. 3/12 6/28 13/34 0,546**

Длительность заболевания, годы 5 [2; 10] 5 [4; 10] 7 [4; 11] 0,220*

ЦНД – центральный несахарный диабет

Данные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Ме [Q1; Q3])
  * ANOVA, ранговый дисперсионный анализ Краскела – Уоллиса
** Критерий Фримана – Холтона

Таблица 3. Сопоставление потенциальных факторов риска центрального несахарного диабета в изучаемых группах

Фактор риска Постоянный ЦНД 
(n = 15), абс.

Транзиторный ЦНД 
(n = 34), абс.

Без нарушений 
(n = 47), абс.

Значение р (точный 
критерий Фишера)

ОШ (95% ДИ)

Нозология

Болезнь Иценко – Кушинга
Другая

5
10

23
11

12
35

0,740*

< 0,001**
–
6,1 (2,3–16,1)**

Акромегалия
Другая

8
7

11
23

33
14

0,347*

0,001**
–
0,2 (0,1–0,5)**

Нарушения тропных функций гипофиза

Тропные нарушения до операции

да 2 2 13 0,322* –

нет 13 32 34 0,019** 0,2 (0,1–0,5)**

Вторичная надпочечниковая недостаточность

да 5 23 11 0,505* –

нет 10 11 36 < 0,001** 6,8 (2,6; 18,3)**

Вторичный гипотиреоз

да 6 8 3 0,005* 9,6 (2,0–45,5)*

нет 9 24 43 0,043** 4,8 (1,2–19,7)**
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Гипогонадотропный гипогонадизм

да 8 12 16 0,235* –

нет 7 19 30 0,811** –

Пангипопитуитаризм

да 3 5 2 0,086* –

нет 12 29 45 0,124** –

Гормоны

АКТГ, пг/мл 19,4 [5,6; 44,7] 7,7 [4,3; 19,3], n = 31 21,65 [12,5; 35,85], 
n = 44

0,651*, †

0,001**, †
–
5,0 (1,9–13,5)** для 

АКТГ < 15,8 пг/мл

Кортизол, нмоль/л 363,5 [55,5; 529,3] 59,1 [25,6; 449,9] 429,3 [115,2; 595,4] 0,571*, †

0,003**, †
–
7,0 (2,6–18,8)** для 

кортизола < 200 нмоль/л

Результаты МРТ

Аденома на МРТ не 
визуализирована

3 2 1 0,041*, ‡

0,569**, ‡
11,5 (1,1–120,7)*, ‡

–

Микроаденома 7 23 15 0,359*, ‡

0,002**, ‡
–
4,5 (1,7–11,5)**, ‡

Макроаденома 5 9 31 0,036*, ‡

0,001**, ‡
0,3 (0,1–0,9)*, ‡

0,2 (0,1–0,5)**, ‡

Объем опухоли по МРТ, см3 0,23 [0,00; 2,59], n = 11 0,23 [0,08; 0,95], n = 25 1,77 [0,55; 4,64], n = 41 0,038*, †

0,005**, †
–
4,1 (1,4–11,8)** для 

объема < 0,83 см3

Особенности хирургического лечения

Операция

повторная 3 5 8 1* –

первичная 12 29 39 1** –

Повреждение аденогипофиза

да 11 20 17 0,017* 4,9 (1,3–17,6)*

нет 4 14 30 0,070** –

Повреждение нейрогипофиза

да 2 6 2 0,244* –

нет 13 28 45 0,063** –

Объем удаленной опухоли 1 [1; 3] 1 [0,5; 2] 2 [1; 4] 0,095† –

Радикальность операции

да 13 32 36 0,493* –

нет 2 2 11 0,063** –

АКТГ – адренокортикотропный гормон, ДИ – доверительный интервал, МРТ – магнитно-резонансная томография, ОШ – отношение шансов, ЦНД – центральный несахарный 
диабет
  * При сравнении пациентов с постЦНД и без нарушений
** При сравнении пациентов с транзЦНД и без нарушений
  † ROC-анализ
  ‡ Относительно других видов аденом
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водно-электролитных нарушений (табл. 3). Для 
бинарных показателей, по которым обнаружены 
статистически значимые различия после примене-
ния поправки Бонферрони (p0 = 0,05 / 18 ≈ 0,0027) 
или статистические тенденции, рассчитаны отно-
шения шансов. Для количественных показателей 
выполнен ROC-анализ и выбраны отрезные точки 
(табл. 4, 5), для показателей со статистически зна-
чимыми различиями также рассчитаны отноше-
ния шансов.

Факторов, статистически значимо ассоцииро-
ванных с  вероятностью возникновения постоян-
ной формы послеоперационного ЦНД, не обнару-
жено, однако имеется статистическая тенденция 
повышения вероятности развития постоянного 

ЦНД при наличии вторичного послеоперацион-
ного гипотиреоза, не визуализируемой на МРТ 
аденомы, повреждении аденогипофиза в ходе опе-
рации, понижения вероятности  – при макроаде-
номе на МРТ.

Факторами, повышающими вероятность тран-
зиторного ЦНД, выступают болезнь Иценко  – 
Кушинга, вторичная послеоперационная над-
почечниковая недостаточность, микроаденома, 
уровень АКТГ < 15,8 пг/мл, понижающим – макро-
аденома. Кроме того, имеется статистическая тен-
денция к повышению вероятности транзиторной 
формы ЦНД при вторичном послеоперационном 
гипотиреозе, объеме опухоли по МРТ < 0,83  см3, 
кортизоле < 200 нмоль/л, к понижению – при акро-
мегалии, тропных нарушениях до операции.

Обсуждение
В нашем исследовании частота послеопераци-
онных водно-электролитных нарушений со-
ставила 16%  (95%  ДИ  9–24) для постоянной, 
35%  (95%  ДИ  25–45)  – для транзиторной формы 
ЦНД. Полученные результаты несколько боль-
ше, чем сообщают данные литературы (часто-
та послеоперационного ЦНД может составлять 
от 5 до 30%, наиболее вероятно – около 18% [2, 4, 
5, 11, 12]), и  совпадают с  исследованиями ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
(ранее  – ФГБУ «Эндокринологический научный 
центр» Минздрава России), опубликованными 
в  2009  и  2019  гг. (согласно этим данным, часто-
та послеоперационного ЦНД составила от  13 
до  37%  [13, 14]. Вышеуказанные различия могут 

Таблица 4. Результаты ROC-анализа

Показатель Анализируемые 
группы

AUC ROC Значение p Баланс чувстви-
тельности 
и специфично-
сти для выбран-
ной отрезной 
точки

Отрезная 
точка

АКТГ, пг/мл ТранзЦНД vs. БН 0,728 0,001 66% 15,8

Кортизол, 
нмоль/л

ТранзЦНД vs. БН 0,691 0,003 72% 200

Объем 
опухоли по 
МРТ, см3

ТранзЦНД vs. БН 0,705 0,005 60% 0,83

ПостЦНД vs. БН 0,705 0,038 62% 1,02

AUC – area under the curve (площадь под кривой), АКТГ – адренокортикотропный гормон, БН – без 
нарушений, МРТ – магнитно-резонансная томография, постЦНД – постоянный центральный неса-
харный диабет, транзЦНД – транзиторный центральный несахарный диабет

Таблица 5. Кросс-табуляция для выбранных отрезных точек и ее анализ

Показатель ПостЦНД, абс. ТранзЦНД, абс. Без нарушений, абс. Значение p, точный 
критерий Фишера

ОШ развития постЦНД/транзЦНД, 
95% ДИ

АКТГ, пг/мл
< 15,8
≥ 15,8

21
10

13
31

0,002** 5,0 (1,9–13,5)**

Кортизол, нмоль/л
< 200
≥ 200

24
10

12
35

< 0,001** 7,0 (2,6–18,8)**

Объем опухоли по МРТ, см3

< 0,83
≥ 0,83

17
8

14
27

0,011** 4,1 (1,4–11,8)**

Объем опухоли по МРТ, см3

< 1,02
≥ 1,02

7
4

17
24

0,307* –

АКТГ – адренокортикотропный гормон, ДИ – доверительный интервал, МРТ – магнитно-резонансная томография, ОШ – отношение шансов, постЦНД – постоянный 
центральный несахарный диабет, транзЦНД – транзиторный центральный несахарный диабет
  * Для постЦНД
** Для транзЦНД
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быть связаны с более тщательным контролем ла-
бораторных показателей и  длительным катамне-
зом в нашем исследовании.

При оценке влияния генеза основного забо-
левания на развитие послеоперационных водно-
электролитных расстройств было выявлено увели-
чение вероятности развития транзиторной формы 
ЦНД у пациентов с болезнью Иценко – Кушинга 
и  снижение  – у  пациентов с  акромегалией, что 
сопоставимо с данными литературы и ранее про-
веденными в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России исследованиями [2, 13]. На ве-
роятность развития нарушений оказывал влияние 
и  размер аденомы: при наличии микроаденомы 
по данным МРТ в  послеоперационном периоде 
чаще встречалась транзиторная форма ЦНД, что 
сопоставимо с  исследованиями других авторов 
[2, 13, 14]. Кроме того, имелась тенденция к  уве-
личению вероятности его развития при объеме 
опухоли менее 0,83 см3, но на этой особенности 
в  других публикациях внимание не акцентиро-
валось. В  отсутствие визуализации аденомы по-
стоянная форма ЦНД встречалась чаще, а  при 
наличии макроаденомы  – реже, что также сопо-
ставимо с  данными, опубликованными другими 
авторами и полученными в исследованиях, ранее 
проведенных в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России [2, 13, 14]. Эти особенности мо-
гут быть обусловлены большей травматичностью 
вмешательства у  пациентов с  невизуализирован-
ной аденомой по причине необходимости интра-
операционного поиска опухоли и частичной гипо-
физэктомии [15, 16] или ревизией гипофиза для 
резекции микроаденомы [14]. Кроме того, именно 
у  пациентов с  болезнью Иценко  – Кушинга наи-
более часто аденома не определялась или присут-
ствовала микроаденома, а  наличие этого заболе-
вания, по данным нашего и других исследований 
[11–13], уже было прогностически неблагоприят-
ным фактором для развития послеоперационно-
го ЦНД. Кортикотропиномы чаще расположены 
центрально, ближе к  ножке гипофиза, а  сомато-
тропиномы  – инфраселлярно [17–19], что может 
дополнительно увеличивать частоту развития 
водно-электролитных расстройств при болезни 
Иценко – Кушинга.

Наличие вторичной надпочечниковой недо-
статочности было фактором, увеличивающим 
вероятность развития транзиторных водно-элек-
тролитных нарушений: послеоперационный уро-
вень АКТГ менее 15,8 пг/мл приводил к значимому 
увеличению таких шансов, уровень кортизола ме-
нее 200 нмоль/л способствовал аналогичной тен-
денции. Полученные результаты не противоречат 

опубликованным данным других исследований, 
однако отрезные точки для гормональных пока-
зателей ранее обозначены не были [13]. Наличие 
вторичного гипотиреоза в  послеоперационном 
периоде имеет тенденцию к положительной ассо-
циации как с постоянной, так и с транзиторной 
формами ЦНД, а наличие тропных нарушений до 
операции – к снижению.

Тенденция к  увеличению вероятности разви-
тия постоянной формы ЦНД отмечалась при ин-
траоперационном повреждении аденогипофиза, 
что соответствует ранее опубликованным иссле-
дованиям других авторов [4]. Однако различий 
при оценке объема удаленной опухоли получено 
не было, что сопоставимо с  данными ранее про-
веденного в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России анализа [13]. Не выявлено 
значимых различий у пациентов, которым хирур-
гическое лечение было проведено повторно, ра-
дикальность проведенного вмешательства также 
не влияла на риск развития послеоперационных 
нарушений.

Ограничения исследования. В настоящем иссле-
довании набор пациентов осуществлялся в феде-
ральном медицинском центре, что могло привести 
к  смещению выборки, несмотря на госпитали-
зацию в  данное лечебно-профилактическое уч-
реждение из различных регионов Российской 
Федерации. С  учетом проведения вмешательства 
одной нейрохирургической бригадой экстрапо-
лировать полученные данные на всю популяцию 
страны не представляется возможным; кроме 
того, вероятно временнóе смещение из-за набора 
пациентов в течение 2 лет, связанное с накоплени-
ем опыта хирургами. Несмотря на сплошной спо-
соб включения в выборку, в исследование вошли 
всего 96 пациентов, что позволило ретроспектив-
но сформировать лишь небольшие группы, а вы-
бывание пациентов из исследования способство-
вало дальнейшему уменьшению групп.

Заключение
Частота постоянной формы послеоперационного 
ЦНД составила  16% (95%  ДИ  9–24), транзитор-
ной формы – 35% (95% ДИ 25–45). Наличие у па-
циентов болезни Иценко – Кушинга как причины 
проведения хирургического вмешательства, ми-
кроаденомы по данным МРТ, развитие вторич-
ной надпочечниковой недостаточности и уровень 
АКТГ < 15,8 пг/мл после вмешательства увеличива-
ют вероятность возникновения транзиторных на-
рушений, а наличие макроаденомы ее уменьшает. 
В отношении постоянной формы ЦНД статистиче-
ски значимых факторов риска не выявлено. 
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Background: At present, surgical intervention is 
a  major treatment strategy for pituitary adeno-
mas. It is commonly complicated with water and 
electrolyte imbalance. The prevalence of post-sur-
gical central diabetes insipidus (CDI) may amount 
to 30%; however, its risk factors have not been es-
tablished.
Aim: To assess the rates and nosological distribu-
tion of CDI after transnasal adenomectomy and to 
identify its risk factors.
Materials and methods: This retrospective study 
included 96 patients aged 20 to 65 years (median 
[Q1; Q3] 43  [34.5; 53.5]), who had transnasal ade-
nomectomy in 2010–2011  due to Cushing's dis-
ease, acromegaly, prolactinoma, non-functioning 
pituitary adenoma. All patients underwent clinical 
examination and laboratory work-up before and 
after surgery. Their post-surgical course was as-
sessed for 5  to 7  years. Depending on identified 
manifestations, the patients were categorized 
into the permanent CDI (n = 15) and transient CDI 
(n = 34); 47 patients had no CDI.
Results: Cushing's disease (odds ratio (OR) 6.1, 
95%  confidence interval (CI) 2.3–16.1), second-
ary adrenal insufficiency (OR 6.8, 95%  CI 2.6–
18.3) and adrenocorticotropic hormone levels 
of < 15.8 pg/mL (OR 5.0, 95% CI 1.9–13.5), microad-
enoma (OR 4.5, 95%  CI 1.7–11.5) promote tran-
sient postoperative CDI, whereas macroadenoma 
decrease this risk (OR 0.2, 95%  CI 0.1–0.5). The 
transient CDI was also more common in patients 
with secondary hypothyroidism, cortisol level 
of < 200  nmol/L, adenoma's volume at magnetic 
resonance imaging of < 0.83 cm3 at trend level and 

more rare in patients with acromegaly and loss of 
tropic hormones before surgery at trend level as 
well. No significant risk factors were identified for 
permanent CDI, but it could be more often asso-
ciated with secondary hypothyroidism, absence 
of any adenoma at magnetic resonance imaging 
and pituitary injury during the surgery and less 
frequent in patients with macroadenomas at trend 
level.
Conclusion: The proportion of permanent postop-
erative CDI was 16% (95% CI 9–24), and that of the 
transient form 35%  (95%  CI 25–45). Cushing's dis-
ease, microadenoma, development of secondary 
adrenal insufficiency and adrenocorticotropic hor-
mone levels of < 15.8 pg/mL after surgery increase 
the probability of transient CDI, whereas macroad-
enoma does decrease this risk. No significant risk 
factors were identified for permanent CDI.

Key words: postoperative central diabetes insip-
idus, transnasal adenomectomy, pituitary adeno-
ma, Cushing's disease, acromegaly, hypopituitar-
ism

For citation: Mikhaylova DS, Dzeranova  LK, 
Rebrova OYu, Pigarova EA, Rozhinskaya LYa, Marova EI, 
Azizyan VN, Ivashchenko OV, Grigoriev AYu. Risk 
factors of central diabetes insipidus after transnasal 
adenomectomy. Almanac of Clinical Medicine. 
2021;49(4):268–276. doi: 10.18786/2072-0505-2021-
49-045.

Received 6 October 2021; revised 17 October 
2021; accepted 19 October 2021; published online 
16 November 2021

D.S. Mikhaylova1, 2 • L.K. Dzeranova1 • O.Yu. Rebrova1, 3 •  
E.A. Pigarova1 • L.Ya. Rozhinskaya1 • E.I. Marova1 • V.N. Azizyan1 • 
O.V. Ivashchenko1 • A.Yu. Grigoriev1

Risk factors of central diabetes insipidus after 
transnasal adenomectomy

1 �Endocrinology Research Center; 11 Dmitriya 
Ul'yanova ul., Moscow, 117036, Russian Federation

2 �Clinic К + 31; 42–4 Lobachevskogo ul., Moscow, 
119415, Russian Federation

3 �N.I. Pirogov Russian National Research Medical 
University; 1 Ostrovityanova ul., Moscow, 117997, 
Russian Federation

Daria S. Mikhaylova – Postgraduate Student, 
Department of Neuroendocrinology and 
Osteopathy1, Endocrinologist2; ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-2373-8043

 * 42–4 Lobachevskogo ul., Moscow, 119415, 
Russian Federation. Tel.: +7 (499) 999 31 31.  
E-mail: d.s.mikhaylova@mail.ru

Larisa K. Dzeranova – MD, PhD, Chief Research 
Fellow, Department of Neuroendocrinology and 
Osteopathy, Scientific Secretary1; ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-0327-4619

Olga Yu. Rebrova – MD, PhD, Associate Professor, 
Professor of Institute of Higher and Additional 
Professional Education1; Professor, Chair of Medical 
Cybernetics and Informatics, Medical and Biology 
Faculty3; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6733-
0958

Ekaterina A. Pigarova – MD, PhD, Leading Research 
Fellow, Department of Neuroendocrinology and 
Osteopathy, Acting Director of Institute of Higher 
and Additional Professional Education1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-6539-466X

Liudmila Ya. Rozhinskaya – MD, PhD, 
Professor, Chief Research Fellow, Department of 
Neuroendocrinology and Osteopathy1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-7041-0732

Eugenya I. Marova – MD, PhD, Professor, 
Chief Research Fellow, Department of 
Neuroendocrinology and Osteopathy1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-5130-4157

Vilen N. Azizyan – MD, PhD, Neurosurgeon, 
Department of Neurosurgery1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0001-9718-6099

Oksana V. Ivashchenko – Neurosurgeon, 
Department of Neurosurgery1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-6109-7550

Andrey Yu. Grigoriev – MD, PhD, Head of 
Department of Neurosurgery1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-9575-4520

Funding

The study was performed in the Endocrinology Research Center, as a part of an MD thesis (approved by the Research Council of 
the Endocrinology Research Center, protocol #10 from 16.11.2010).

Conflict of interests

The authors declare that there is no conflict of interests regarding the publication of this article.

Authors' contributions

D.S. Mikhaylova, data collection and management, text writing; L.K. Dzeranova, the study concept and design, scientific advice 
at all study periods, text editing; O.Yu. Rebrova, design of the study, statistical analysis, text editing; E.A. Pigarova, the study 
concept and design, scientific advice at all study periods, text editing; L.Ya. Rozhinskaya, scientific advice at all study periods, 
text editing; E.I. Marova, medical advice, scientific advice at all study periods, text editing; V.N. Azizyan, surgical procedures, text 
editing; O.V. Ivashchenko, surgical procedures, text editing; A.Yu. Grigoriev, surgical procedures, text editing. All the authors 
have read and approved the final version of the manuscript before submission, agreed to be accountable for all aspects 
of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work have been appropriately 
investigated and resolved.

Almanac of Clinical Medicine. 2021; 49 (4): 268–276. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-045

276 Article



Исследование стероидных профилей мочи методом 
газовой хромато-масс-спектрометрии у больных 
адренокортикальным раком в динамике лечения
Великанова Л.И.1 • Ворохобина Н.В.1 • Шафигуллина З.Р.1 • Бохян В.Ю.2 • Стилиди И.С.2 • 
Калугина В.В.1 • Малеваная Е.В.1 • Стрельникова Е.Г.1 • Кушлинский Н.Е.2

Актуальность. Адренокортикальный рак 
(АКР)  – редкое и  агрессивное заболевание. 
Диагностические возможности исследования 
стероидных профилей мочи методом газовой 
хромато-масс-спектрометрии (ГХМС) у больных 
АКР после проведенного оперативного лечения 
оцениваются в единичных работах. Необходимо 
проведение углубленного исследования для по-
иска наиболее информативных маркеров реци-
дива заболевания.
Цель – изучить метаболизм стероидов мочи ме-
тодом ГХМС у больных АКР в динамике лечения 
для выявления ранних признаков развития ме-
тастазов и рецидива заболевания.
Материал и  методы. Обследовано 39 паци-
ентов с  АКР до операции и  после проведения 
хирургического лечения  – в  раннем послеопе-
рационном (до 1 года) и позднем послеопераци-
онном (через 2–5 лет после операции) периодах. 
В период до 1 года после операции у 10 больных 
АКР метастазы отсутствовали. У 29 больных вы-
явлены метастазы в  легких и  других органах: 
у 14 – в течение 1 года после операции, у 15 – че-
рез 2–5 лет. Группу контроля составили 25 боль-
ных с гормонально-неактивной аденомой коры 
надпочечников без злокачественного потен-
циала по данным гистологического исследова-
ния. Методом ГХМС исследовали стероидные 

профили мочи на газовом хромато-масс-спек-
трометре Shimadzu GCMS-QP2020.
Результаты. Методом ГХМС получены 16 основ-
ных биомаркеров АКР в дооперационном пери-
оде: этиохоланолон, дегидроэпиандростерон 
(DHEA) и его метаболиты, прегнандиол, прегнан-
триол, 5-еne-прегнены и тетрагидро-11-дезокси-
кортизол (THS), экскреция с мочой которых была 
увеличена в сравнении с показателями больных 
с гормонально-неактивной аденомой (р < 0,002). 
Определен неклассический 5-еne-прегнен, 
3β,16,20-прегнентриол (3β,16,20-dP3), экскреция 
с мочой которого более 500 мкг/сут характерна 
для больных АКР. Снижение экскреции с мочой 
THS (р < 0,0001) и 3β,16,20-dP3 (р < 0,0001), увели-
чение соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
(р = 0,003) в сравнении с показателями больных 
АКР до операции служат признаками отсутствия 
метастазов после операции. Отсутствие раз-
личий экскреции с  мочой THS и  соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 с  соответствующими 
показателями больных АКР до операции (р > 0,05) 
служат признаками развития метастазов у боль-
ных АКР до 1 года после операции, рецидива за-
болевания через 2–5 лет после операции и про-
ведения химиотерапии. Кроме этого, у больных 
АКР с метастазами до 1 года после операции по-
вышена экскреция с мочой прогестагенов, а при 

рецидиве заболевания после химиотерапии  – 
экскреция с  мочой DHEA и  его метаболитов, 
которая не отличалась от показателей больных 
АКР до оперативного лечения (р > 0,05).
Заключение. Определение методом ГХМС экс-
креции с  мочой THS, DHEA и  его метаболитов, 
этиохоланолона, 5-еne-прегненов, 3β,16,20-dP3 
и  соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 имеет 
наибольшее значение в  мониторинге лечения 
АКР и  ранней диагностике прогрессирования 
заболевания.

Ключевые слова: адренокортикальный рак, 
послеоперационный период, метастазы, газовая 
хромато-масс-спектрометрия, метаболомика 
стероидов
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Адренокортикальный рак (АКР)  – ред-
кое и  агрессивное заболевание [1]. 
Частота рецидивов высока даже у  па-
циентов после проведения радикаль-

ного хирургического удаления (R0) опухоли [2, 
3]. Современный подход к ведению данной груп-
пы пациентов предусматривает проведение ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза каждые 3 месяца 
в течение первых 2 лет, затем каждые 3–6 месяцев 
в течение последующих 3 лет и далее – ежегодное 
обследование на протяжении не менее 5  лет [4]. 

Протокол наблюдения пациентов, основанный 
на методах лучевой диагностики, ассоциирован 
с высокой стоимостью, избыточной дозой ионизи-
рующего излучения, и часто служит источником 
неточных данных на ранних стадиях рецидива за-
болевания [5]. Большинство адренокарцином от-
носятся к гормонально-активным опухолям. Для 
них типично преобладание синтеза метаболитов 
предшественников стероидных гормонов, а не ко-
нечных продуктов стероидогенеза [6]. Эта особен-
ность приписывается относительной дифферен-
цировке опухолевых клеток [6, 7]. Большинство 
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этих соединений не могут быть детектированы 
с помощью рутинных биохимических методов.

Анализ стероидных профилей мочи (СПМ) 
методом газовой хромато-масс-спектрометрии 
(ГХМС) может идентифицировать и  количе-
ственно определить подавляющее большинство 
стероидов надпочечникового происхождения 
[6, 8]. Недавние ретроспективные исследования 
показали возможности использования СПМ 
в качестве инструмента дифференциальной диа-
гностики злокачественных и доброкачественных 
новообразований коры надпочечников [6–8]. При 
этом диагностический потенциал определения 
СПМ для выявления рецидива АКР у пациентов 
после радикального хирургического удаления 
первичной опухоли исследовали лишь в единич-
ных работах [9–11]. Так, в 2020 г. V. Chortis и соавт. 
ретроспективно оценили возможности исследо-
вания СПМ у 135 пациентов после полного удале-
ния гистологически подтвержденного АКР с це-
лью раннего выявления рецидива заболевания 
[11]. Одним из важнейших выводов исследования 
было подтверждение значительного сходства 
между стероидным профилем пациента с  реци-
дивом заболевания и стероидным профилем об-
разца суточной мочи, собранной у того же боль-
ного в предоперационном периоде. Стероидными 
маркерами АКР оказались повышенные уровни 
тетрагидро-11-дезоксикортизола (THS), тетраги-
дро-11-дезоксикортикостерона (THDOC), прег-
нендиола (dP2), прегнентриола (dP3), прегнандио-
ла (P2) и прегнантриола (P3). По данным авторов, 
концентрация вышеперечисленных стероидов 
в  суточной моче на момент рецидива АКР была 
увеличена в меньшей степени в сравнении с пре-
доперационным периодом. Ретроспективно при 
оценке серий слепых образцов суточной мочи 
эксперты могли выявить рецидив заболевания 
на этапе манифестации процесса, установлен-
ного с помощью лучевых методов исследования, 
с  высокой чувствительностью в  случаях, когда 
присутствовал образец мочи, собранный в предо-
перационном периоде [11]. Это подчеркивает важ-
ность получения предоперационного, базового 
образца мочи и последующих образцов с опреде-
ленной частотой в динамике после проведенного 
хирургического вмешательства для персонали-
зированного ведения пациентов. Таким образом, 
изучение метаболизма стероидов мочи методом 
ГХМС у больных АКР в динамике хирургического 

лечения представляет особую важность для вы-
явления ранних признаков развития локального 
рецидива заболевания или метастазов.

Материал и методы
Обследовали пациентов в возрасте старше 18 лет 
с  новообразованиями коркового вещества над-
почечников – АКР или адренокортикальной аде-
номой по данным гистологического послеопе-
рационного исследования удаленных опухолей. 
Мы проанализировали СПМ пациентов методом 
ГХМС до операции и после хирургического вме-
шательства. Обследование проводили в  раннем 
послеоперационном (до 1 года) и позднем после-
операционном (от 2 до 5 лет) периодах. Медиана 
возраста 39  пациентов с  АКР после хирургиче-
ского удаления новообразования (сумма бал-
лов более  3 по шкале L.M.  Weiss [12]) составила 
47 (41–60) лет. У 10 из них в раннем послеопераци-
онном периоде метастазы обнаружены не были. 
У 29 больных выявлены метастазы в легких, пече-
ни и других органах: в раннем послеоперацион-
ном периоде до проведения химиотерапии – у 5, 
после химиотерапии – у 9, в позднем послеопера-
ционном периоде до проведения химиотерапии – 
у  9, после химиотерапии с  рецидивом заболева-
ния  – у  6  больных. Группу контроля составили 
25 больных c гормонально-неактивной аденомой 
коры надпочечников (медиана возраста – 52 (47–
61) года) без злокачественного потенциала по дан-
ным гистологического исследования.

СПМ исследовали методом ГХМС на га-
зовом хромато-масс-спектрометре Shimadzu 
GCMS-QP2020. Определено более 70  стероидов. 
Процедура пробоподготовки состояла из 3  эта-
пов: проведение гидролиза конъюгатов стероидов 
с помощью фермента сульфатазы, полученной от 
Helix pomatia, жидкостная экстракция аналитов 
и их последующая дериватизация. Метоксиамина 
гидрохлорид и  1-(триметилсилил)имидазол ис-
пользовали в  качестве дериватизирующих аген-
тов [13].

Статистическую обработку данных выпол-
няли с  использованием программного пакета 
STATISTICA for Windows (версия 10). Основные 
количественные характеристики исследованных 
показателей больных представлены в виде меди-
аны (Me), 25-го и 75-го перцентилей (Q25–Q75). Для 
сравнения результатов применяли непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни. Статистически 
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значимым считали критерий р < 0,017 с  учетом 
поправки Бонферрони. Чувствительность и  спе
цифичность рассчитаны по программе MedСalс 
с  использованием метода ROC-кривых (англ. 
receiver operating characteristic), в том числе пло-
щади под ROC-кривыми (англ. area under curve, 
AUC).

Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова» Минздрава России (прото-
кол №  7 от 07.10.2020). Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Результаты
В результате анализа СПМ методом ГХМС у боль-
ных АКР до операции определены 15 стероидов, 
важных для диагностики заболевания: ТHS, ан-
дрогены (этиохоланолон (Et), дегидроэпиандро-
стерон (DHEA), 16-ОН-DHEA-3α, 16-ОН-DHEA-
3β, андростендиол-17β (dA2-17β), 16-охо-dA2, 
андростентриол (dA3)), прогестагены и  их ме-
таболиты (17-ОН-прегнанолон (17-ОНП), Р2, Р3, 
17-ОН-прегненолон (17-OH-dP), dP2, dP3, 3α,16,20-
dP3). Повышение экскреции с  мочой каждого 
показателя в  сравнении с  данными пациентов 
с  гормонально-неактивной аденомой в  сочета-
нии с  определением неклассических 5-еne-прег-
ненов (16-OH-dP, 21-OH-dP, 21-OH-dP2, 11-OH-
dP3, 3β,16,20-dP3, 3β,17,20-dP3) подтверждает 
наличие злокачественного процесса (табл. 1). 
У  больных АКР экскреция с  мочой основного 
неклассического 5-еne-прегнена, 3β,16,20-dP3, не 
определяемая у пациентов с адренокортикальной 
аденомой, была более 500  мкг/сут, соотношение 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 составило 1,8  (1,5–2,5) 
(см. табл. 1).

У больных АКР без метастазов до 1  года по-
сле операции выявлено повышение в  сравне-
нии с показателями группы контроля экскреции 
с мочой ТНS, метаболитов DHEA (16-ОН-DHEA-
3α, 16-ОН-DHEA-3β), прогестагенов (17-OHP, 
3α,16,20-dP3). Однако экскреция андрогенов (Et, 
DHEA, 16-ОН-DHEA-3α, dA2-17β, dA3), 17-ОНР, 
P2, P3 и 5-еne-прегненов (17-ОН-dP, dP2, 3α,16,20-
dP3, 3β,16,20-dP3, dP3) была снижена в  сравне-
нии с  показателями больных АКР до операции 
(см. табл. 1). Экскреция с мочой ТНS была умень-
шена более чем на 90% (менее 300 мкг/сут) в срав-
нении с показателями больных АКР до операции. 
Чувствительность снижения экскреции с  мочой 
3β,16,20-dP3 с  критерием менее 194  мкг/сут со-
ставила 100%, специфичность  – 96%, АUC = 0,99. 
Соотношение 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 было уве-

личено до 7,2 (4,0–9,6) (рисунок). Чувствительность 
увеличения данного соотношения с  критерием 
более 3,4 составила 85,7%, специфичность – 92%, 
AUC = 0,87. Данные критерии могут использо-
ваться для подтверждения отсутствия метастазов 
у больных после операции с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью.

У больных АКР с  метастазами до 1  года по-
сле операции, до проведения химиотерапии, 
получено повышение экскреции с  мочой Р3, 
5-ene-прегненов (3α,16,20-dP3, dP3) и ТНS в срав-
нении с  группой контроля. Экскреция с  мочой 
андрогенов (Et, DHEA, 16-OH-DHEA-3α, dA2-
17β, 16-охо-dA2, dA3) и  17-ОНР была снижена 
в  сравнении с  исходными показателями у  этих 
больных (см. табл. 1). Экскреция с  мочой ТНS, 
Р2, Р3 и  5-еne-прегненов, соотношение 3α,16,20-
dP3/3β,16,20-dP3 – 1,4 (1,0–1,5), р = 0,94, не отлича-
лись от показателей пациентов с  АКР до опера-
ции (см. табл. 1, рисунок).

У больных АКР с  метастазами через 2–5  лет 
после операции до проведения химиотерапии 
получено увеличение в  сравнении с  группой 
контроля экскреции с  мочой THS, андрогенов 
(Et, DHEA и  его метаболитов (16-ОН-DHEA-3α, 
16-ОН-DHEA-3β, dA2-17β, 16-охо-dA2 и  dA3)), 
прогестагенов (17-ОНР, P2, P3) и  5-ene-прегне-
нов (17-ОН-dР, dР2, 3α,16,20-dP3, 3α,17,20-dP3). 
Экскреция данных стероидов не отличалась от 
исходных показателей пациентов с АКР (р > 0,05). 
Экскреция с  мочой 3β,16,20-dP3 и  соотношение 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3  – 1,1 (0,7–1,5), р = 0,21, 
также не отличались от показателей данных 
больных до операции (см. табл. 1, рисунок).

В группе больных АКР с  метастазами до 
1  года после операции и  химиотерапии экскре-
ция с  мочой THS, андрогенов (Et, DHEA и  его 
метаболитов), а  также их предшественников 

Соотношение 3α,16,20-прегнентриола/3β,16,20-прегнентриола (3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3) 
у больных адренокортикальным раком (АКР) в динамике послеоперационного лечения;  
р – статистическая значимость различий с показателями больных АКР до операции

  �АКР до операции

  �АКР после операции без метастазов

  �АКР после операции с метастазами 
до химиотерапии

  �АКР после операции 
и химиотерапии с метастазами

  �АКР через 2–5 лет после операции 
с метастазами до химиотерапии

  �АКР через 2–5 лет после операции 
и химиотерапии с метастазами 
(рецидив)

3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3

12

9

6

3

0

p = 0,003

p = 0,01
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и  метаболитов (17-ОНР, Р2, Р3, 17-ОН-dР, dР2, 
3α,16,20-dP3, 3β,16,20-dP3, 3α,17,20-dP3) была 
снижена в сравнении с показателями этих боль-
ных до операции и не отличалась от группы кон-
троля (табл. 2). Чувствительность и  специфич-
ность снижения экскреции с мочой 3β,16,20-dP3 

с критерием меньше 100 мкг/сут составила 100%, 
AUC = 1,0, чувствительность увеличения соотно-
шения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 до 4,2  (2,5–6,7) 
с критерием более 2,7 составила 75%, специфич-
ность  – 88%, AUC = 0,81 в  сравнении с  исходны-
ми показателями больных АКР (см. рисунок). 

Таблица 1. Экскреция с мочой основных биомаркеров адренокортикального рака в дооперационном и послеоперационном периодах у пациентов без 
метастазов и с метастазами до проведения химиотерапии

Стероид, мкг/сут Группа обследуемых

группа контроля (n = 25) пациенты с АКР до 
операции (n = 26)

пациенты с АКР после 
операции до 1 года, 
без метастазов 
(n = 10)

пациенты с АКР после 
операции до 1 года, 
с метастазами до 
химиотерапии (n = 5)

пациенты с АКР 
через 2–5 лет 
после операции, 
с метастазами до 
химиотерапии (n = 9)

Этиохоланолон (Et) 588 (360–720) 2203 (1550–6445)
p < 0,0001

448** (289–753)
p = 0,98

768* (341–1258)
р = 0,91

2675 (1429–5575)
р = 0,0001

Андростендиол-17β (dA2-17β) 87 (45–117) 1513 (758–2419)
p < 0,0001

100** (40–139)
p = 0,86

132* (109–200)
р = 0,085

1125 (673–1890)
p < 0,0001

Дегидроэпиандростерон 
(DHEA)

57 (47–160) 6417 (1500–9820)
p < 0,0001

226** (92–350)
p = 0,17

68** (11–213)
р = 0,62

8473 (2257–11894)
p < 0,0001

16α-ОН-DHEA-3α 56 (23–86) 1358 (396–7542)
p < 0,0001

250* (208–392)
p = 0,001

56** (31–88)
р = 93

310 (118–3812)
р = 0,003

16α-ОН-DHEA-3β 142 (36–276) 1398 (718–3000)
p < 0,0001

486 (310–1003)
p = 0,014

340 (117–1286)
р = 0,03

3799 (881–6500)
p < 0,0001

16-охо-андростендиол (16-охо-
dA2)

22 (15–28) 1227 (239–2022)
р = 0,002

381 (99–642)
p = 0,03

75* (52–98)
p = 0,33

221 (185–239)
р = 0,014

Андростентриол (dA3) 142 (96–279) 2000 (874–5226)
p < 0,0001

362** (180–870)
p = 0,04

409** (380–488)
р = 0,03

2220 (346–5800)
р = 0,006

17-ОН-прегнанолон (17-OHP) 197 (104–267) 1363 (619–1834)
p < 0,0001

418** (258–608)
p = 0,016

532** (235–1216)
p = 0,05

1244 (497–1520)
p < 0,0001

Прегнандиол (P2) 443 (270–806) 3517 (1982–7281)
p < 0,0001

419** (230–1286)
p = 0,91

1095 (871–4825)
p = 0,035

1996 (904–6936)
р = 0,001

Прегнантриол (P3) 635 (553–812) 4035 (1259–5861)
p < 0,0001

864** (394–1152)
p = 0,49

1569 (1486–1923)
p = 0,004

3631 (2130–9252)
p < 0,0001

17-гидроксипрегненолон 
(17-ОН-dP)

11 (10–27) 585 (352–3344)
p = 0,002

54* (21–87)
р = 0,22

311 (125–2715)
р = 0,03

1254 (190–5152)
р = 0,01

Прегнендиол (dP2) 516 (236–761) 3741 (2143–6796)
p < 0,0001

533† (228–731)
p = 0,90

643 (488–8251)
p = 0,32

3400 (1695–6818)
p < 0,0001

3α,16,20-прегнентриол 
(3α,16,20-dP3)

135 (76–210) 1299 (600–5552)
p < 0,0001

254** (212–480)
p = 0,005

475 (274–3764)
p = 0,007

1522 (446–2652)
р = 0,0009

3β,16,20-dP3 Не определен 946 (500–2140) 50† (38–55) 244 (232–1234) 1218 (300–2816)

3α,17,20-прегнентриол (dP3) 167 (131–276) 4423 (1788–13621)
p < 0,0001

232† (179–938)
p = 0,21

1056 (794–2143)
p = 0,002

5491 (3973–20046)
p < 0,0001

Тетрагидро-11-
дезоксикортизол (ТНS)

78 (35–111) 1326 (863–3999)
p < 0,0001

242† (91–299)
p = 0,010

3048 (2278–7290)
p < 0,0001

1463 (1060–2370)
p < 0,0001

р – статистическая значимость различий показателей больных АКР в сравнении с показателями группы контроля, АКР – адренокортикальный рак

Данные представлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей (Q25–Q75)
* р < 0,017, ** p < 0,01, † p < 0,0001 – статистическая значимость различий показателей больных АКР после операции в сравнении с показателями больных АКР до операции
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Полученные критерии могут быть использованы 
для подтверждения эффективности лечения.

У больных АКР с метастазами через 2–5 лет по-
сле операции и химиотерапии с рецидивом забо-
левания получено повышение экскреции с мочой 
ТНS, DHEA и его метаболитов (16-ОН-DHEA-3α, 

16-охо-dA2), 5-еne-прегненов (3α,16,20-dP3, 
3α,17,20-dP3) в  сравнении с  группой контро-
ля (см. табл. 2). Выявлено снижение экскреции 
с  мочой метаболитов андрогенов (Et, dA2-17β), 
прогестагенов (17-OHP, P2, P3), 5-ene-прегненов 
(17-OH-dP, dP2, dP3, 3α,16,20-dP3, 3β,16,20-dP3) 

Таблица 2. Экскреция с мочой основных биомаркеров адренокортикального рака у пациентов с метастазами после проведения химиотерапии в раннем 
и позднем послеоперационных периодах

Стероид, мкг/сут Группа обследуемых

группа контроля (n = 25) пациенты с АКР до 
операции (n = 26)

пациенты с АКР до 
1 года после операции 
и химиотерапии, 
с метастазами (n = 9)

пациенты с АКР через 
2–5 лет после операции 
и химиотерапии, 
с метастазами, c рецидивом 
заболевания (n = 6)

Этиохоланолон (Et) 588 (360–720) 2203 (1550–6445)
p < 0,0001

267 (91–584)**

p = 0,54
566 (275–1444)**

р = 0,93

Андростендиол-17β (dA2-17β) 87 (45–117) 1513 (758–2419)
p < 0,0001

69 (31–282)**

p = 0,75
132 (114–242)**

р = 0,05

Дегидроэпиандростерон (DHEA) 57 (47–160) 6417 (1500–9820)
p < 0,0001

45 (23–188)†

p = 0,43
1573 (364–1620)
р = 0,009

16α-ОН-DHEA-3α 56 (23–86) 1358 (396–7542)
p < 0,0001

55 (40–58)*

p = 0,94
564 (235–564)
р = 003

16α-ОН-DHEA-3β 142 (36–276) 1398 (718–3000)
p < 0,0001

362 (231–495)*

p = 0,08
1557 (117–2400)
р = 0,045

16-охо-андростендиол (16-охо-dA2) 22 (15–28) 1227 (239–2022)
р = 0,002

38 (11–92)†

р = 0,64
214 (124–279)
р = 0,016

Андростентриол (dA3) 142 (96–279) 2000 (874–5226)
p < 0,0001

139 (76–401)**

p = 0,85
978 (190–1659)
р = 0,045

17-гидроксипрегнанолон (17-OHP) 197 (104–267) 1363 (619–1834)
p < 0,0001

150 (46–210)**

p = 0,37
151 (87–154)*

p = 0,79

Прегнандиол (P2) 443 (270–806) 3517 (1982–7281)
p < 0,0001

175 (73–233)†

p = 0,017
523 (172–1560)**

p = 0,97

Прегнантриол (P3) 635 (553–812) 4035 (1259–5861)
p < 0,0001

181 (158–650)**

p = 0,07
1051 (398–1800)*

p = 0,53

Прегнендиол (dP2) 516 (236–761) 3741 (2143–6796)
p < 0,0001

280 (140–857)†

p = 0,65
1280 (628–1441)**

p = 0,05

17-гидроксипрегненолон (17-ОН-dP) 11 (10–27) 585 (352–3344)
p = 0,002

12 (10–75)**

p = 0,45
197 (70–268)*

p = 0,02

3α,16,20-прегнентриол (3α,16,20-dP3) 135 (76–210) 1299 (600–5552)
p < 0,0001

118 (87–283)†

p = 0,76
321 (180–732)*

p = 0,014

3β,16,20-dP3 Не определен 946 (500–2140) 34 (18–84)† 354 (243–378)*

3α,17,20-прегнентриол (dP3) 167 (131–276) 4423 (1788–13621)
p < 0,0001

383 (174–800)†

p = 0,039
1202 (600–2426)**

p = 0,0002

Тетрагидро-11-дезоксикортизол (ТНS) 78 (35–111) 1326 (863–3999)
p < 0,0001

156 (121–288)†

p = 0,035
1120 (1010–1200)
р = 0,0002

р – статистическая значимость различий показателей больных АКР в сравнении с показателями группы контроля, АКР – адренокортикальный рак

Данные представлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей (Q25–Q75)
* р < 0,017, ** p < 0,01, † p < 0,0001 – статистическая значимость различий показателей больных АКР после операции в сравнении с показателями больных АКР до операции
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в сравнении с показателями больных АКР до опе-
рации (см. табл. 2). Отметим, что экскреция с мо-
чой основных биомаркеров АКР – ТНS (р = 0,47), 
DHEA (р = 0,04) и  его метаболитов (dA3, р = 0,06; 
16-охо-dA2, р = 0,11; 16-ОН-DHEA-3α, р = 0,13; 
16-ОН-DHEA-3β, р = 0,35), а  также соотношение 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3, равное 1,4 (0,5–1,5; 
р = 0,75), не отличались от исходных показателей 
данных больных (см. табл. 2, рисунок).

Обсуждение
В последние годы большую значимость приоб-
ретают исследования СПМ методом ГХМС, по-
зволяющие провести дифференциальную диа-
гностику доброкачественных и злокачественных 
образований надпочечников [6–8]. Выявлению 
признаков метастазов и  рецидива адренокар-
циномы посвящены единичные работы, авторы 
которых сделали вывод о важности применения 
данного метода обследования в дополнение к су-
ществующим протоколам наблюдения пациентов 
с АКР в послеоперационном периоде [11].

В отличие от исследования [11], в  представ-
ленной нами работе только у  25%  обследован-
ных не было выявлено рецидива заболевания, 
группы исследования были сформированы 
в  зависимости от лечения, оценивали экскре-
ция 16 основных биомаркеров АКР. В результа-
те проведенного исследования методом ГХМС 
определены биомаркеры, связанные с  развити-
ем метастазов у  больных АКР после операции, 
рецидива заболевания у  больных после хирур-
гического лечения и  химиотерапии. Выявлено 
16  основных биомаркеров и  дополнительно 
обнаружены неклассические 5-еne-прегнены, 
которые не определяются у  пациентов с  добро-
качественными образованиями. Показано, что 
ключевую роль в  мониторинге лечения АКР 
играет определение экскреции с  мочой ТНS, 
DHEA и  его метаболитов, Et, 5-еne-прегненов, 
среди которых особое значение имеет уровень 
экскреции 3β,16,20-dP3 и соотношения 3α,16,20-
dP3/3β,16,20-dP3. Определение данных пока-
зателей позволяет на ранних этапах выявить 
признаки метастазов и  диагностировать реци-
див заболевания. С высокой чувствительностью 
и специфичностью получено снижение в сравне-
нии с исходными значениями экскреции с мочой 
ТНS и  3β,16,20-dP3, увеличение соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 у  больных АКР после 
операции без метастазов, что можно исполь-
зовать в  качестве критериев, подтверждающих 
отсутствие прогрессирования заболевания. 
У больных АКР с рецидивом заболевания через 

2–5 лет экскреция с мочой основных биомарке-
ров злокачественного процесса не отличалась от 
показателей у пациентов до операции.

Полученные данные свидетельствуют о  важ-
ности изучения СПМ больных АКР для выяв-
ления признаков рецидива заболевания и  обра-
зования метастазов. В  настоящее время работа 
в данном направлении продолжается. Однако по-
лученные результаты уже сейчас дают основание 
полагать, что исследование СПМ больных АКР 
в сочетании с данными визуализирующих мето-
дов позволит проводить мониторинг состояния 
пациентов на всех этапах заболевания.

Выводы
1. �Увеличение экскреции с  мочой андрогенов 

(этиохоланолона, дегидроэпиандростерона 
и его метаболитов), прегнандиола, прегнантри-
ола, 5-еne-прегненов и  тетрагидро-11-дезокси-
кортизола в сочетании с определением неклас-
сических 5-еne-прегненов по данным газовой 
хромато-масс-спектрометрии свидетельствует 
о наличии АКР.

2. �Основными хроматографическими призна-
ками развития метастазов у  больных АКР 
в  послеоперационном периоде служат сохра-
нение увеличения экскреции с  мочой THS 
и 5-ene-прегненов в сравнении с показателями 
пациентов с гормонально-неактивными адено-
мами и  отсутствие отличий данных показате-
лей и соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 от 
значений у больных АКР до операции.

3. �По данным газовой хромато-масс-спектроме-
трии, снижение экскреции с мочой THS менее 
300 мкг/сут, 3β,16,20-dP3 менее 194 мкг/сут, уве-
личение соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-
dP3 более 3,4 в сравнении с показателями боль-
ных АКР до операции служат биомаркерами 
отсутствия метастазов после оперативного ле-
чения по поводу АКР.

4. �Об эффективности химиотерапии у  больных 
АКР свидетельствуют снижение экскреции 
с  мочой 3β,16,20-dP3 и  увеличение соотноше-
ния 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 в сравнении с по-
казателями до операции.

5. �Признаками рецидива заболевания у  больных 
АКР после проведения химиотерапии служат 
повышение экскреции с  мочой ТНS, DHEA 
и  его метаболитов (16-OH-DHEA-3α, 16-oxo-
dA2), 5-ene-прегненов в  сравнении с  группой 
контроля и отсутствие отличий основных био-
маркеров АКР (DHEA, ТНS) и  соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 от показателей до 
операции. 
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Background: Adrenocortical carcinoma (ACC) 
is a  rare and aggressive disease. There are only 
few studies evaluating the diagnostic value of 
gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) 
for detection of ACC recurrence after surgery. It is 
necessary to conduct an in-depth study to search 
for the most informative markers of the disease 
relapse.
Aim: To study urine steroid metabolism by GC-MS 
during treatment to identify early signs of meta-
static disease and relapse.
Materials and methods: Thirty nine (39) ACC 
patients were examined before and after surgery, 
in the early postoperative period (< 1 year) and 
late postoperative period (at 2 to 5 years). Ten (10) 
patients were disease-free at less than 1 year after 
surgery. Twenty nine (29) patients had metasta-
ses in lungs and other organs: 14, within 1 year 

after surgery, and 15, at 2 to 5 years. The control 
group included 25 patients with nonfunctioning 
adrenocortical adenomas (NAA) without malig-
nant characteristics at histological examination. 
Urine steroid profiles were assessed with a  gas 
chromatograph-mass spectrometer Shimadzu 
GCMS-QP2020.
Results: As assessed by GC-MS, 16 major ACC bio-
markers were found before surgery, including eti-
ocholanolone, dehydroepiandrosterone (DHEA) 
and its metabolites, pregnanediol, pregnane-
triol, 5-ene-pregnenes, and tetrahydro-11-de-
oxycortisol (THS). Their urine excretion was in-
creased compared to that in the patients with 
NAA (р < 0.002). A  non-classic 5-ene-pregnene, 
3β,16,20-pregnenetriol (3β,16,20-dP3), was iden-
tified, with its urine excretion of > 500 mcg/day 
that was typical for ACC patients. After surgery, 

decreased urinary excretion of THS (р < 0.0001) 
and 3β,16,20-dP3 (р < 0.0001), increased 3α,16,20-
dP3/3β,16,20-dP3 ratio (р = 0.003), compared to 
those before surgery, were indicative of the ab-
sence of any metastases. No difference of urine 
THS excretion and 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
ratio from the corresponding values before sur-
gery (p > 0.05) is a  sign of metastatic diseases in 
the ACC patients at less than 1 year after the sur-
gery, of the disease relapse at 2 to 5 years, and of 
the disease relapse after chemotherapy. In addi-
tion, in the ACC patients with metastatic disease 
within 1 year after surgery, increased progesto-
gen urine excretion was found. Urine excretion 
of DHEA and its metabolites in the patients with 
the disease relapse after chemotherapy was not 
different from those in the ACC patients before 
surgery (p > 0.05).
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Conclusion: Determination of urine excre-
tion of THS, DHEA and its metabolites, etio-
cholanolone, 5-ene-pregnenes, 3β,16,20-dP3, 
and 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 ratio by GC-MS 
is of utmost importance in the monitoring of 
treatment for ACC and early diagnosis of the dis-
ease progression.
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Постпрандиальные гипогликемии после 
оперативных вмешательств на верхних 
отделах желудочно-кишечного тракта: 
распространенность и патогенез (часть 1)

Юкина М.Ю.1 • Чернова М.О.1 • Трошина Е.А.1 • Евдошенко В.В.2, 3 • Платонова Н.М.1

В настоящее время ожирение представляет 
собой одну из главных проблем здравоох-
ранения во всем мире. Оперативное вмеша-
тельство  – наиболее перспективный метод 
лечения морбидного ожирения. Различают 
два варианта бариатрических операций: на-
правленные на уменьшение объема потре-
бления пищи и  ограничивающие всасывание 
питательных веществ. На фоне неоспоримых 
преимуществ бариатрической хирургии в сни-
жении веса следует помнить о потенциальном 
риске тяжелых осложнений, таких как раз-
витие гипогликемического синдрома через 
2–3  часа после приема легкоусвояемых угле-
водов с адренергическими и нейрогликопени-
ческими симптомами. По данным источников, 
распространенность постбариатрических по-
стпрандиальных гиперинсулинемических ги-
погликемий (ПГГ) варьирует от 10 до 75%. ПГГ 
у постбариатрических пациентов следует диф-
ференцировать с синдромом неинсулиномной 
панкреатогенной гипогликемии и с инсулино-
мой, однако отметим, что случаи этих заболе-
ваний описаны и у пациентов после бариатри-
ческих операций.
Механизмы развития ПГГ в  исходе шунтиру-
ющих бариатрических операций на данный 
момент не ясны. Согласно последним исследо-
ваниям, ведущую роль в  неадекватной избы-
точной выработке инсулина поджелудочной 
железой играет гиперсекреция инкретинов 

в ответ на ускоренное поступление углеводов 
в  тонкую кишку. Существуют также предпо-
ложения о  более медленной нормализации 
выработки инсулина на фоне более быстрого 
снижения массы тела и регрессии инсулиноре-
зистентности, роли дисфункции альфа-клеток, 
нарушении отрицательной связи между инсу-
лином и грелином, компенсаторной гиперпла-
зии и  гипертрофии оставшихся энтероцитов 
(в  том числе L-клеток), изменении характера 
кишечной микрофлоры, уровня и  состава 
желчных кислот. Кроме того, предполагается 
ряд других механизмов, но они пока недоста-
точно хорошо изучены.

Ключевые слова: бариатрические операции, 
гастрошунтирование, постпрандиальные ги-
погликемии, демпинг-синдром, инсулин
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В клинической практике врача недиабети-
ческие гипогликемии обычно ассоцииру-
ются с инсулинпродуцирующей опухолью 
поджелудочной железы. Однако генез ги-

погликемических состояний крайне разнообразен. 
В нашей работе мы рассматриваем гипогликемии 
как следствие оперативных вмешательств на верх-
них отделах желудочно-кишечного тракта, в  пер-
вую очередь бариатрических при лечении ожи-
рения. Учитывая отсутствие значимого влияния 
консервативных методов лечения на его течение, 
все большую актуальность приобретает бариатри-
ческая хирургия, которая наряду с неоспоримыми 
преимуществами имеет ряд недостатков. Один из 
них – развитие так называемых постпрандиальных 
гиперинсулинемических гипогликемий (ПГГ).

В первой части обзора оценена распространен-
ность ПГГ в зависимости от вариантов бариатри-
ческих операций и применяемых диагностических 
подходов. Освещены основные клинические про-
явления и вопросы дифференциально-диагности-
ческого поиска. Рассмотрены ключевые механиз-
мы, а  также ряд теорий патогенеза, требующих 
дальнейшего изучения.

Бариатрические операции как метод 
лечения морбидного ожирения
В настоящее время ожирение представляет собой 
одну из главных проблем здравоохранения во всем 
мире. Распространенность ожирения, в том числе 
морбидного, неуклонно растет. Более 30% населе-
ния имеют избыточную массу тела или ожирение 
[1]. По современным оценкам, при сохранении 
имеющихся тенденций к 2030 г. 60% мировой по-
пуляции, то есть 3,3 млрд человек, будут страдать 
избыточным весом (2,2  млрд) или ожирением 
(1,1 млрд) [2]. С ожирением часто ассоциируются 
такие заболевания, как ишемическая болезнь серд-
ца, сахарный диабет 2-го  типа, артериальная ги-
пертония, дислипидемия, острое нарушение моз-
гового кровообращения, синдром ночного апноэ, 
а  также некоторые формы рака (эндометрия, мо-
лочной железы, толстой кишки) [3]. Еще в 1988 г. 
установлено, что ожирение, особенно морбидное, 
связано с  прогрессивным ростом заболеваемости 
и смертности [4] и, соответственно, влечет за со-
бой снижение ожидаемой продолжительности 
жизни [5].

В ходе долгосрочных исследований доказано 
отсутствие значимого влияния изменения образа 
жизни и консервативных методов лечения ожире-
ния на основные показатели сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности [6–8], тогда как хи-
рургическое вмешательство однозначно доказало 

свою эффективность [9–11]. Сегодня хирургиче-
ский метод признается наиболее перспективным 
способом лечения морбидного ожирения [12, 13]. 
Проведенное в  Швеции нерандомизированное 
исследование SOS (Swedish Obese Subjects), наблю-
давшее пациентов в  течение 15  лет после бариа-
трических вмешательств, показало выраженное 
и стойкое снижение массы тела, а также положи-
тельный эффект на течение ассоциированных 
с  ожирением заболеваний, в  том числе снижение 
заболеваемости и  смертности от сердечно-сосу-
дистых событий на 30 и 50% соответственно (при 
этом абсолютное снижение риска общей смерт-
ности было статистически незначимо  – 1,26%; 
95% доверительный интервал -0,17 – 2,69) [14–16]. 
В  последние десятилетия число проводимых ба-
риатрических вмешательств неуклонно растет 
[17–19].

Различают два варианта бариатрических опе-
раций: 1) гастроограничительные, или рестрик-
тивные, направленные на уменьшение объема же-
лудка (регулируемый желудочный бандаж, англ. 
adjustable gastric band, AGB), к которым относятся 
рукавная гастропластика (слив-резекция, про-
дольная резекция, лапароскопическая вертикаль-
ная гастрэктомия), гастропликация и другие виды 
гастропластик, и  2) шунтирующие, ограничиваю-
щие всасывание питательных веществ за счет вы-
ключения части тонкой кишки: гастрошунтирова-
ние с  анастомозом по Ру (англ. Roux-en-Y gastric 
bypass, RYGB), минигастрошунтирование, или га-
строшунтирование с одним анастомозом (англ. one 
anastomosis gastric bypass, OAGB), билиопанкреати-
ческое шунтирование (БПШ), одноанастомозное 
дуоденоилеошунтирование с продольной резекци-
ей желудка (англ. single-anastomosis duodeno-ileal 
bypass with sleeve gastrectomy, SADI-S).

При БПШ из процесса пищеварения практи-
чески полностью выключаются вся двенадцати-
перстная, тощая, часть подвздошной кишки [20]. 
Именно при этом варианте достигается наиболее 
выраженный и  пролонгированный эффект: поте-
ря до 75% массы тела и клинически значимое сни-
жение уровня гликемии у  пациентов с  сахарным 
диабетом 2-го типа. В то же время БПШ является 
технически самой сложной из бариатрических 
операций и характеризуется наибольшим количе-
ством ранних и поздних осложнений [21].

RYGB было разработано в 1960-х для снижения 
массы тела на смену подвздошно-тощекишечному 
шунтированию и бандажированию желудка. С тех 
пор методика получила широкое распространение, 
на данный момент она составляет более половины 
всех шунтирующих операций по поводу ожирения 
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в  мире [13]. Методика RYGB заключается в  ре-
конструкции желудочно-кишечного тракта путем 
создания анастомоза между сформированным 
желудочным мешком («малый желудок» объемом 
20–50 мл) и участком тощей кишки в обход боль-
шей части желудка и двенадцатиперстной кишки. 
В  отсутствие функционирования сфинктерного 
аппарата пилорического отдела желудка наблюда-
ется быстрое поступление химуса в тонкую кишку. 
Предполагается, что снижение массы тела проис-
ходит за счет сокращения объема потребляемой 
пищи и  снижения ее абсорбции в  тонкой кишке, 
а  также формирования раннего чувства насыще-
ния в  связи с  выключением грелинпродуцирую-
щей зоны желудка.

Техника SADI-S, внедренная в 2007 г. A. Sánchez-
Pernaute и  соавт., почти в  100%  случаев обеспе-
чивает компенсацию сахарного диабета 2-го типа 
[22] и  ликвидацию коморбидных состояний [23]. 
Есть данные о том, что выполнение слив-резекции 
желудка снижает секрецию грелина, тем самым 
усиливая потенциальный метаболический эффект 
операции, а  сохранение привратника минимизи-
рует развитие раннего и  позднего демпинг-син-
дромов [24, 25]. В настоящее время относительно 
несложная операция SADI-S (рисунок) показала 
свою высокую эффективность, сопоставимую 
с другими видами БПШ при меньшей частоте по-
бочных эффектов и осложнений. Однако необхо-
димо большее количество и длительность наблю-
дений для дальнейшего суждения о долгосрочном 
прогнозе [26].

Все пациенты, перенесшие бариатрические 
операции с шунтирующим компонентом, а  также 
подобные операции по поводу рака желудка и ос-
ложненной язвенной болезни желудка, нуждаются 
в  особенно тщательном послеоперационном на-
блюдении, пожизненной витаминно-минеральной 
терапии ввиду наличия синдрома мальабсорбции. 
Именно поэтому на фоне неоспоримых преиму-
ществ бариатрической хирургии в снижении веса 
нельзя забывать о потенциальном риске развития 
тяжелых осложнений, о которых пациент должен 
быть информирован на этапе обсуждения опера-
ции. Увеличение количества проводимых бари-
атрических операций в  мире приводит и  к росту 
случаев различных осложнений, таких как син-
дром мальабсорбции, дефицит витаминов, ранний 
демпинг-синдром.

Ранний демпинг-синдром развивается более 
чем у  половины пациентов, перенесших гастро-
шунтирующие операции (прежде всего RYGB, 
при OAGB он практически отсутствует), и  пред-
ставляет собой характерный симптомокомплекс, 

возникающий в  течение 15  минут после употре-
бления легкоусвояемых углеводов [27]. Механизм 
развития данного варианта демпинг-синдрома 
связан с  ускоренной эвакуацией гиперосмоляр-
ных углеводов, в  частности глюкозы, в  тонкую 
кишку с  последующим перемещением жидкости 
по градиенту концентрации из сосудистого русла 
в полость тонкой кишки, что обусловливает тран-
зиторное падение артериального давления и ком-
пенсаторную активацию симпатической нервной 
системы с развитием нейрогенной симптоматики: 
тахикардии, болей в  животе, тошноты и  иногда 
диареи [28, 29]. Гипогликемия и, соответственно, 
тяжелые признаки нейрогликопении при раннем 
демпинг-синдроме отсутствуют.

Другое серьезное осложнение бариатрических 
операций – развитие через 2–3 часа после приема 
легкоусвояемых углеводов гипогликемического 
синдрома, который может протекать с  адренер-
гическими и, в  тяжелых случаях, нейрогликопе-
ническими симптомами. Данное состояние назы-
вают ПГГ, или поздним демпинг-синдромом [30]. 
Поздний демпинг-синдром развивается на фоне 
ускоренного недозированного поступления угле-
водсодержащей пищи из желудка в  тонкую киш-
ку (подвздошную кишку) по сформированному 

Двенадцатиперстно-подвздошное шунтирование с одним 
анастомозом и рукавной гастрэктомией (SADI-S)
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в  результате оперативного вмешательства шунту, 
что приводит к  избыточной стимуляции рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
бета-клеток поджелудочной железы возросшим 
пулом инкретиновых гормонов, в частности ГПП-
1, и  как следствие  – неадекватной гиперсекреции 
инсулина.

Гипогликемический синдром  – симптомоком-
плекс, развивающийся вследствие дисбаланса 
в  системе поддержания уровня глюкозы крови 
с возникновением гипогликемии и купирующийся 
введением глюкозы [31]. Клинические проявления 
гипогликемии неспецифичны и  разделяются на 
вегетативные и  нейрогликопенические симптомы 
(таблица). Вегетативные (автономные) симптомы 
возникают вследствие выброса, главным образом, 
адреналина [28]. Развитие нейрогликопенических 
симптомов связано с поражением головного мозга, 
для которого глюкоза служит главным источни-
ком энергии. Для подтверждения гипогликемии 
документируется триада Уиппла: симптомы, соот-
ветствующие гипогликемии, низкая концентрация 
глюкозы плазмы и  устранение симптомов после 
повышения концентрации глюкозы [28].

ПГГ характеризуются развитием гипогликеми-
ческих симптомов (см. таблицу) с  подтвержден-
ным снижением уровня глюкозы венозной крови 
менее 3,0 ммоль/л (< 55 мг/дл), обычно в течение 
3  часов после приема углеводсодержащей пищи 
(часто с  предшествующим подъемом гликемии). 
Известно, что рецидивирующие гипогликемии 
служат причиной энцефалопатии, деменции, сни-
жают качество жизни, повышают общую смерт-
ность [32]. Кроме того, у людей, перенесших шун-
тирующие бариатрические операции, отмечается 
увеличение случаев внезапной смерти, что, пред-
положительно, может быть результатом тяжелых 
гипогликемий [33].

Впервые случаи ПГГ были описаны в 1930-е гг. 
как осложнение резекции желудка и  наложе-
ния гастроэнтероанастомоза по поводу язвен-
ной болезни желудка, получив название позднего 

демпинг-синдрома. В течение длительного време-
ни, до появления блокаторов Н2-гистаминовых 
рецепторов и  ингибиторов протонной помпы, 
гастрэктомия была основным методом лечения 
язвенной болезни желудка и ее осложнений [34].

Постпрандиальные 
гиперинсулинемические гипогликемии 
после бариатрических операций
Распространенность
По данным различных источников, распростра-
ненность постбариатрических ПГГ варьирует от 10 
до 75%. Значительная вариативность данных об их 
распространенности связана с тем, что симптомы 
гипогликемии часто носят неспецифический ха-
рактер, а пациенты могут быть и вовсе не осведом-
лены лечащим врачом о  возможности развития 
данного осложнения и его признаках. Кроме того, 
отсутствуют единые диагностические стандарты 
определения ПГГ, включая лабораторные методы, 
референсные значения и пр. Принципиальное зна-
чение также имеет длительность послеоперацион-
ного периода [35–37].

C.J. Lee и  соавт., используя опросник 
Эдинбургской шкалы гипогликемии, обнаружи-
ли, что более 30%  пациентов, перенесших билио-
панкреатическое шунтирование или гастрошун-
тирование, испытывали какие-либо симптомы 
гипогликемии, а  11,6%  имели тяжелые эпизоды 
гипогликемии [36].

M. Pigeyre и  соавт. проводили пероральный 
глюкозотолерантный тест до и  через 12  месяцев 
после бариатрических операций. ПГГ (глюкоза 
сыворотки крови менее 2,8  ммоль/л) была обна-
ружена в 10,4% случаев после RYGB и не выявлена 
у пациентов, перенесших бандажирование желуд-
ка [35]. В  аналогичном исследовании, проведен-
ном S.H. Kim и соавт. среди пациентов после RYGB 
с симптомами ПГГ и без них, выявлено снижение 
гликемии менее 2,8  ммоль/л у  приблизительно 
30% пациентов независимо от наличия или отсут-
ствия симптомов гипогликемии [38]. M.  Pigeyre 

Клинические проявления гипогликемии

Нейрогенные проявления Нейрогликопенические проявления

адренергические ваготонические

Учащенное сердцебиение
Тремор
Возбуждение
Раздражительность

Потливость
Чувство голода
Тошнота
Парестезии

Зрительные, речевые, двигательные, чувствительные нарушения
Нарушения координации
Фокальные или генерализованные судороги
Снижение концентрации внимания
Поведенческие нарушения
Кома
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и соавт. выполняли измерение глюкозы сыворотки 
крови двукратно: натощак и  на 120-й  минуте те-
ста, а  S.H.  Kim и  соавт.  – через каждые 30  минут 
от начала теста до 180-й минуты после углеводной 
нагрузки. Различия во времени и частоте измере-
ний глюкозы сыворотки крови отчасти объясняют 
расхождения в полученных результатах [39].

Применение системы непрерывного монито-
рирования (СНМ) глюкозы в  интерстициальной 
жидкости у  пациентов с  шунтирующими бариа-
трическими операциями помогло выявить боль-
шее количество гипогликемий, в  том числе бес-
симптомных, – в 33 и 75% случаев соответственно 
[37, 40].

R. Kefurt и  соавт. провели скрининг на ПГГ 
у  40  прооперированных пациентов с  помощью 
СНМ и теста со смешанной пищей (ТСП). В ходе 
ТСП уровень глюкозы сыворотки крови менее 
3,0 ммоль/л был зафиксирован в 29% случаев, в то 
же время по данным СНМ в течение 5  суток ги-
погликемические значения выявлены у  75%  па-
циентов [37]. N. Abrahamsson и  соавт. выяснили, 
что только 22% эпизодов гипогликемий, зафикси-
рованных СНМ, проявлялись симптоматически 
[32]. Данный факт указывает на широкую вариа-
тивность чувствительности к гипогликемическим 
значениям.

В исследовании R. Marsk и  соавт. заболевае-
мость ПГГ после RYGB составила всего 0,2% [33]. 
Стоит отметить, что данные результаты отражают 
регистрацию случаев госпитализации по поводу 
тяжелых гипогликемий, проявлявшихся симпто-
мами нейрогликопении. H. Sarwar и соавт. в ходе 
анкетирования 145  тыс. пациентов, перенесших 
RYGB, выявили ПГГ только в  0,1%  случаев [41]. 
При этом данные опроса не были подтверждены 
лабораторными показателями глюкозы. C.J. Lee 
и соавт. проанализировали выборку из 1206 паци-
ентов, перенесших RYGB, принимая за гипоглике-
мию значение глюкозы крови менее 3,3  ммоль/л. 
Распространенность ПГГ через 1 год после опера-
ции составила 2,7%, через 5 лет – 13,3% [42]. В ис-
следовании V. Raverdy и соавт. в ходе перорального 
глюкозотолерантного теста до бариатрического 
шунтирования распространенность гипоглике-
мии составляла 0,5%  от общего числа пациентов, 
через 1 год после операции – 9,1%, а через 5 лет – 
7,9% (р < 0,001) [43].

Таким образом, распространенность ПГГ у па-
циентов после гастрошунтирующих операций по-
вышается с  увеличением длительности послеопе-
рационного периода и  может достигать 75%  при 
условии использования для диагностики непре-
рывного мониторирования глюкозы, которое 

в большинстве случаев фиксирует бессимптомные 
эпизоды.

Дифференциальная диагностика
Необходимо дифференцировать поздний дем-
пинг-синдром с  заболеваниями, протекающи-
ми с  ПГГ: синдромом неинсулиномной панкре-
атогенной гипогликемии (англ. noninsulinoma 
pancreatogenous hypoglycemia syndrome, NIPHS) 
и инсулиномой.

NIPHS обусловлен автономной гиперфункцией 
всех бета-клеток поджелудочной железы с  гисто-
логически верифицированной их пролиферацией 
и гипертрофией (вплоть до развития множествен-
ного микроаденоматоза). Описаны случаи NIPHS 
у  пациентов и  после шунтирующих бариатри-
ческих операций как с  постпрандиальными, так 
и с тощаковыми гипогликемиями [44, 45]. Обычно 
данный синдром у таких пациентов в начале про-
является только эпизодами постпрандиальной 
гиперинсулинемической гипогликемии (поздний 
демпинг-синдром) с последующим присоединени-
ем гипогликемии натощак [45]. Патогенетически 
манифестация заболевания связана с  длитель-
ной стимуляцией рецепторов ГПП-1 бета-клеток 
островков поджелудочной железы с последующим 
развитием автономии. NIPHS иногда ошибочно 
диагностируется как незидиобластоз [46, 47].

Следует отметить, что термин «незидио
бластоз» в  последние годы вышел из употребле-
ния. Он был предложен в 1938 г. G. Laidlaw (греч. 
nesidio – островки и blastos – росток) для обозна-
чения трансформации протокового эпителия под-
желудочной железы в бета-клетки. Гистологически 
незидиобластоз помимо бета-клеточной транс-
формации протокового эпителия характеризуется 
пролиферацией бета-клеток с  увеличением и  ги-
перхромией ядер, а также увеличением количества 
островков Лангерганса [48–50]. С  1975  г. описано 
менее 100  случаев незидиобластоза у  взрослых 
(преимущественно у мужчин), при этом, в отличие 
от детской популяции, данных за ассоциированные 
генетические нарушения получено не было [28, 51]. 
Однако еще в 1999 г. F.J. Service и соавт., обнаружив 
признаки незидиобластоза в 36% случаев аутопсий 
без анамнестических данных о гипогликемии, вы-
сказали предположение о том, что незидиобластоз 
может быть вариантом нормы [49]. Кроме того, 
доказано, что подобная морфологическая карти-
на является нормальной в младенческом возрасте 
и не служит причиной гиперинсулинизма.

Гипердиагностика незидиобластоза под-
тверждена рядом исследований. Так, B. Ünal и соавт. 
при гистологическом и  иммуногистохимическом 
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исследовании ткани поджелудочной железы па-
циентки после субтотальной панкреатэктомии по 
поводу тяжелых гипогликемий в исходе бариатри-
ческой операции определили наличие бета-клеток 
с большими гиперхромными ядрами с отрицатель-
ной реакцией на эпителиальный мембранный ан-
тиген, что исключало трансформацию протоково-
го эпителия и диагноз незидиобластоза [52].

X. Chen и соавт. подробно описали случай ПГГ 
через 6  месяцев после бариатрического шунти-
рования с  последующим развитием через 3  года 
гиперинсулинемических гипогликемий натощак. 
Консервативные методы лечения и  реконструк-
тивная операция имели кратковременный эффект. 
В  ходе визуализирующего обследования была 
исключена инсулинома. По данным артериаль-
ностимулированного забора крови наблюдалось 
двукратное повышение уровня инсулина в  пече-
ночной вене при введении кальция в селезеночную 
и  верхнюю брыжеечную артерии. Было выдвину-
то предположение о  незидиобластозе и  проведе-
на 80%  резекция поджелудочной железы с  поло-
жительным эффектом. В  ходе гистологического 
исследования полученного материала выявлено 
диффузное увеличение островков поджелудоч-
ной железы, бета-клетки с  большими гиперхром-
ными ядрами с  неправильными контурами [53]. 
Иммуногистохимическое исследование показало 
положительную реакцию на инсулин и  отрица-
тельную на глюкагон и соматостатин.

Инсулинома  – редкая опухоль из бета-клеток, 
в большинстве случаев локализующаяся в подже-
лудочной железе. Для этой опухоли патогномонич-
ны гипогликемии натощак, однако описаны и по-
стпрандиальные гипогликемии [54]. Инсулинома 
служит самой частой причиной развития эндо-
генной гиперинсулинемической гипогликемии 
во взрослом возрасте, однако у  пациентов, пере-
несших шунтирующие бариатрические операции, 
встречается крайне редко. Описано всего несколь-
ко подобных случаев [55–58].

В 2005 г. G.J. Service и соавт. из клиники Майо 
впервые описали у  6  пациентов после RYGB ча-
стую ПГГ с  симптомами глубокой нейроглико-
пении, рефрактерную к  модификации питания 
и  медикаментозной коррекции. По данным визу-
ализирующих исследований (трехфазная компью-
терная томография и  трансабдоминальное ульт-
развуковое исследование поджелудочной железы, 
сравнительный селективный забор крови из вен 
поджелудочной железы со стимуляцией кальцием, 
интраоперационное ультразвуковое исследование) 
у  5  пациентов диагностирована функциональная 
автономия бета-клеток поджелудочной железы 

(авторами описана как незидиобластоз) и у 1 – ин-
сулинома. Всем пациентам выполнена дистальная 
резекция поджелудочной железы с  последующей 
гистохимической оценкой полученного материа-
ла, которая подтвердила наличие множественной 
инсулиномы в  одном случае и  функциональной 
автономии бета-клеток поджелудочной железы 
у остальных [47].

NIPHS и  инсулинома имеют сходные лабора-
торные маркеры: повышенный уровень инсулина, 
С-пептида в  сочетании с  низким уровнем гли-
кемии [49]. Но есть и  некоторые отличительные 
признаки, описанные экспертами. Так, E.P. Ceppa 
и  соавт. предложили в  качестве дифференциаль-
ной диагностики рассматривать измерение проин-
сулина: для инсулиномы > 5 пмоль/л, а для NIPHS 
(незидиобластоза) < 5  пмоль/л [59]. Однако боль-
шинство экспертов к таким параметрам относятся 
скептически.

Для инсулиномы в 78% случаев характерна ги-
погликемия натощак (для 56%  – исключительно 
гипогликемия натощак и  для 22%  – сочетание). 
Особенность NIPHS заключается в  присоедине-
нии гипогликемии натощак к  ранее возникшим 
постпрандиальным гипогликемиям.

Пациенты с инсулиномой отличаются набором 
массы тела, однако у  больных после бариатриче-
ских операций распознавание данного клиническо-
го симптома затруднительно. Постбариатрические 
пациенты с  инсулиномой характеризуются мень-
шим снижением или отсутствием снижения, 
а иногда и увеличением массы тела [60, 61]. Это об-
условлено как анаболическим эффектом инсули-
на, так и увеличением потребления пищи для ку-
пирования гипогликемий. Однако довольно часто 
встречается постепенное восстановление массы 
тела после бариатрических операций, что не спе
цифично для гиперсекреции инсулина [62, 63].

Таким образом, дифференциальная диагно-
стика ПГГ не представляет трудности с  учетом 
известных анамнестических данных, однако для 
принятия решения о  тактике дальнейшего ве-
дения пациента все же необходимо исключить 
автономную секрецию инсулина (тощаковую ги-
погликемию), которая также может встречаться 
у  постбариатрических пациентов. В  связи с  этим 
стандартная проба с голоданием, по нашему мне-
нию, должна проводиться у всех пациентов.

Патогенез
Механизмы развития ПГГ в  исходе шунтирую-
щих бариатрических операций до конца не ясны. 
Согласно последним исследованиям, ведущую 
роль в  неадекватной избыточной выработке 
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инсулина поджелудочной железой с последующим 
развитием постпрандиальной гипогликемии игра-
ет гиперсекреция инкретинов в ответ на ускорен-
ное поступление углеводов в  тонкую кишку, где 
располагаются L-клетки, продуцирующие пептид 
YY и ГПП-1 [64–66]. При наличии глюкозы ГПП-1 
воздействует на специфические рецепторы бе-
та-клеток островков поджелудочной железы, сти-
мулируя секрецию инсулина, и  на альфа-клетки 
поджелудочной железы, тормозя секрецию глюка-
гона [46, 67].

Для подтверждения данного факта M. Salehi 
и  соавт. вводили антагонист рецепторов ГПП-1 
эксендин пациентам, перенесшим БПШ желудка, 
с постпрандиальными гипогликемиями и без них. 
На фоне введений эксендина прекратились эпизо-
ды гипогликемий и значительно снизился уровень 
постпрандиальной гиперинсулинемии [68]. Кроме 
того, было показано, что уровень постпранди-
ального глюкагона повышается после БПШ и еще 
больше возрастает под действием эксендина, что 
подчеркивает влияние рецепторов ГПП-1 и на се-
крецию глюкагона [68]. Предполагается, что в ус-
ловиях гиперстимуляции бета-клеток проглюкаго-
новыми пептидами, в частности ГПП-1, и развития 
гипогликемии реализуется контррегуляторный 
механизм, представляющий собой повышение се-
креции глюкагона в ответ на низкий уровень глю-
козы для поддержания гомеостаза [69].

Существует также гипотеза о  роли дисфунк-
ции альфа-клеток в  развитии ПГГ. Есть мнение, 
что повышение уровня глюкагона обусловлено не 
гиперфункцией альфа-клеток поджелудочной же-
лезы, а кишечным (гастроинтестинальным) пулом 
глюкагона [70], поскольку глюкагон не является 
гормоном исключительно поджелудочной железы 
[71].

Свой вклад в развитие гипогликемии у постба-
риатрических пациентов вносит более медленная 
нормализация выработки инсулина на фоне более 
быстрого снижения массы тела и регрессии инсу-
линорезистентности. Это подтверждает исследо-
вание T.A. Kellogg и соавт., в котором у пациентов 
с  гиперинсулинемической гипогликемией и  опе-
рацией желудочного шунтирования в анамнезе по 
данным гистологического исследования выявлено 
увеличение диаметра ядер бета-клеток, коррели-
ровавшее с индексом массы тела до операции. На 
основании этих данных можно предположить, что 
гиперфункция бета-клеток, имеющая место до 
операции, сохраняется в  послеоперационном пе-
риоде [72].

Вопрос относительно снижения инсули-
норезистентности и  его вклада в  развитие 

постбариатрических гипогликемий остается дис-
кутабельным. Так, в  исследовании J.P.  Mordes 
и  L.C.  Alonso оценивались функция бета-кле-
ток и  чувствительность тканей к  инсулину нато-
щак с  помощью индексов HOMА-IR, НОМА-2В 
и  НОМА-2S [30, 73]. Результаты показали нор-
мальный и  высокий уровень чувствительности 
к инсулину, что согласуется с данными других ав-
торов [64]. Однако M.E. Patti и соавт. не обнаружи-
ли значимых различий в чувствительности тканей 
к инсулину у пациентов с ПГГ и без нее [74].

Кроме того, способствовать развитию гипо
гликемии также может нарушение отрицательной 
связи между инсулином и  грелином (контринсу-
лярный гормон, стимулирующий аппетит) в  ре-
зультате снижения уровня грелина после выключе-
ния грелинпродуцирующего фундального отдела 
желудка в рамках рестриктивного компонента же-
лудочного шунтирования [47]. Этим можно объ-
яснить более высокую частоту гипогликемий по-
сле шунтирующих бариатрических операций по 
сравнению с шунтированиями по поводу рака или 
язвенной болезни желудка.

G. Tharakan и соавт. оценивали характер изме-
нений углеводного обмена и гормонального статуса 
у пациентов с постпрандиальными гипогликемия-
ми в  исходе шунтирующих бариатрических опе-
раций. В  ходе исследования проводили контроль 
глюкозы СНМ, ТСП и  измерение концентрации 
инсулина, пептида YY, ГПП-1, глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (ГИП), глюкагона 
и оксинтомодулина. Оценивался уровень секреции 
гормонов у  пациентов с  наличием/отсутствием 
признаков ПГГ в ходе ТСП. Кроме того, проводил-
ся сравнительный анализ вышеизложенных пока-
зателей с  двумя контрольными группами: паци-
енты с  ожирением без бариатрических операций 
и с перенесенными бариатрическими операциями 
без признаков ПГГ. Была обнаружена высокая ва-
риабельность гликемии, а  также статистически 
значимый ранний выраженный подъем инсулина, 
C-пептида, ГПП-1 и глюкагона у пациентов с гипо-
гликемиями в  ответ на углеводную нагрузку [66, 
69]. Статистически значимых различий в  уровне 
секреции оксинтомодулина, ГИП и  пептида YY 
у  пациентов с  наличием/отсутствием гипоглике-
мий в  ответ на нагрузку выявлено не было [69]. 
Отсутствие значимого изменения секреции ГИП 
можно объяснить тем, что ГИП вырабатывается 
K-клетками преимущественно в  слизистой обо-
лочке двенадцатиперстной и  в  меньшей степени 
в  проксимальной части тощей кишки, в  которые 
пища в результате формирования обходного шун-
та не попадает.
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M.E. Patti и соавт. показали, что уровень стиму-
лированной секреции инсулина у пациентов, пере-
несших БПШ, выше в ответ на пероральный прием 
углеводов (глюкозы), чем на внутривенную инфу-
зию глюкозы в эквивалентной дозе. Данный факт 
указывает на ведущую роль в развитии неадекват-
ного гормонального ответа именно пероральной 
стимуляции [74].

Несколько групп исследователей изучали раз-
личия в  характере гормонального ответа у  паци-
ентов, перенесших БПШ, при пероральном приеме 
пищи и при кормлении через гастростому [75, 76]. 
T. McLaughlin и соавт. показали, что при кормле-
нии через гастростому снижается гиперсекреция 
инсулина, ГПП-1 и  глюкагона и  не отмечаются 
эпизоды ПГГ [75]. Аналогичный эффект при корм-
лении через гастростому был отмечен и в исследо-
вании M. Salehi и соавт., однако снижения уровня 
постпрандиального ГПП-1 по сравнению с  перо-
ральным приемом пищи зафиксировано не было 
[76]. Исследование T. McLaughlin и соавт. проводи-
лось через 3 года после операции БПШ, а M. Salehi 
и соавт. – через 8 лет. Данный факт, предположи-
тельно, может объяснить различия в полученных 
результатах, поскольку проведенная резекция 
тонкой кишки приводит со временем к компенса-
торной гиперплазии и  гипертрофии оставшихся 
энтероцитов, в том числе L-клеток, а также к уве-
личению высоты кишечных ворсинок и  глубины 
кишечных крипт [77].

В качестве механизма ускорения кишечной 
абсорбции глюкозы и, соответственно, этиологи-
ческого фактора развития ПГГ описывают изме-
нения характера кишечной микрофлоры, уровня 
и состава желчных кислот [78, 79]. Использование 
глюкозы с  U13-меченным углеродом в  качестве 
углеводной нагрузки продемонстрировало ее уско-
ренное поступление в  системный кровоток у  па-
циентов с постбариатрическими ПГГ в отличие от 
неоперированных пациентов и лиц без признаков 
постбариатрических гипогликемий [68].

Иногда единственным эффективным мето-
дом коррекции тяжелых гипогликемий с  ней-
рогликопеническими проявлениями в  исходе 
бариатрического шунтирования выступает пан-
креатэктомия. При гистологическом исследова-
нии послеоперационного материала выявляется 
увеличение размеров островков поджелудочной 
железы и  диаметра ядер бета-клеток. M.Е. Patti 
и  соавт. проанализировали показатели проли-
ферации, апоптоза и  клеточного цикла, а  также 
экспрессии фактора транскрипции в  ткани под-
желудочной железы у пациентов с тяжелыми по-
стбариатрическими гипогликемиями, у пациентов 

с нормогликемией, перенесших операцию на под-
желудочной железе по поводу доброкачественных 
поражений, а  также у  больных с  инсулиномой. 
Исследование показало, что уровни Ki-67, фосфо-
гистона H3, маркеров апоптоза и клеточного цик-
ла (M30, p27 и  p21), PDX1 (фактор  1 промотора 
инсулина) и менина у пациентов с постбариатри-
ческими гипогликемиями не превышали значений 
аналогичных показателей в  контрольной груп-
пе пациентов с  нормогликемией, тогда как уро-
вень ядерного антигена пролиферирующих кле-
ток (англ. proliferating cell nuclear antigen, PCNA) 
в инсулинпозитивных бета-клетках был в 4,5 раза 
выше при ПГГ по сравнению с контрольной груп-
пой (p < 0,001) и коррелировал с массой бета-кле-
ток. Следует отметить, что показатели PCNA 
и Ki-67 были значительно ниже при ПГГ и в кон-
трольной группе, чем в инсулиномах [80].

J.C. Fournet и C. Junien высказали предположе-
ние о  возможной генетической основе развития 
ПГГ. Семейная гиперинсулинемическая гипогли-
кемия у новорожденных ассоциирована с мутаци-
ями в нескольких генах, в том числе в гене KCNJ11, 
который кодирует калиевые каналы, и  ABCC8, 
кодирующем рецептор сульфонилмочевины [81]. 
Однако у  взрослых пациентов с  неинсулиномной 
гиперинсулинемической гипогликемией, возника-
ющей спонтанно или после шунтирования желуд-
ка, подобных мутаций не выявлено [46], что может 
быть связано с  недостаточным объемом выборок 
и  их гетерогенностью, в  том числе в  отношении 
степени тяжести гипогликемий.

Генетическая причина не исключается и  при 
формировании у  постбариатрических пациентов 
фокальной формы в виде инсулиномы. Возможно, 
в  случае формирования солитарной инсулинпро-
дуцирующей аденомы помимо вышеописанных 
патогенетических механизмов стимуляции бе-
та-клеток включаются еще дополнительные ге-
нетические и  эпигенетические факторы. Для ве-
рификации этого предположения необходимы 
долгосрочные наблюдения и тщательное изучение 
опухолевого материала.

Заключение
Сегодня ожирение, служащее компонентом ме-
таболического синдрома и  ассоциированное 
с  массой тяжелых сопутствующих заболеваний, 
становится одной из главных проблем здраво-
охранения во всем мире. Учитывая отсутствие 
значимого влияния изменения образа жизни 
и  консервативных методов лечения на течение 
ожирения и основные показатели сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности, все большее 
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распространение получает бариатрическая хи-
рургия, которая наряду с неоспоримыми преиму-
ществами имеет ряд существенных недостатков. 
Один из них – развитие так называемых постба-
риатрических гипогликемий, характеризующих-
ся высокой вариабельностью распространенно-
сти в  зависимости от методик бариатрических 
операций и  диагностических подходов, различ-
ной тяжестью течения – от бессимптомных вари-
антов до нейрогликопений, а также сложностью 
дифференциально-диагностического поиска. 

Ключевым патогенетическим механизмом их 
развития, по мнению большинства специали-
стов, выступает избыточная стимуляция рецеп-
торов бета-клеток поджелудочной железы воз-
росшим пулом инкретиновых гормонов на фоне 
ускоренного недозированного поступления 
углеводсодержащей пищи из желудка в  тонкую 
кишку по сформированному в результате опера-
тивного вмешательства шунту. Кроме того, пред-
полагается ряд других механизмов, но они пока 
не изучены. 
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Nowadays obesity is a  major health problem 
worldwide. Surgery is the most promising treat-
ment for morbid obesity. There are two types of 
bariatric procedures, one to reduce the food in-
take volume and the other to limit the absorption 
of nutrients. Despite the indisputable advantages 
of bariatric surgery for weight loss, it is necessary 
to remember the potential risk of severe compli-
cations, such as hypoglycemic syndrome at 2 to 
3 hours after ingestion of rapidly absorbable car-
bohydrates manifested by adrenergic and neuro-
glycopenic symptoms. According to the literature, 
the prevalence of post-bariatric postprandial hy-
perinsulinemic hypoglycemia (PHH) varies from 
10% to 75%. PHH in post-bariatric patients should 
be differentiated from the syndrome of non-insu-
linoma pancreatogenic hypoglycemia and from 
insulinoma; however, these diseases are described 
also in patients after bariatric surgery.
The mechanisms of PHH as an outcome of shunt-
ing bariatric procedures are currently not fully 
clear. According to the recent studies, incretin hy-
persecretion in response to the accelerated flow of 
carbohydrates into the small intestine plays a lead-
ing role in the inappropriate excess production of 

insulin by the pancreas. In addition, there are hy-
potheses on a slower normalization of insulin pro-
duction during more rapid bodyweight decrease 
and regression of insulin resistance, the role of 
alpha-cell dysfunction, disturbed negative feed-
back between insulin and ghrelin, compensatory 
hyperplasia and hypertrophy of the remaining en-
terocytes (including L-cells), changes in gut micro-
flora, bile acids level and composition. A number 
of other mechanisms have also been proposed 
that require further studies.

Key words: bariatric surgery, gastric bypass sur-
gery, postprandial hypoglycemia, dumping syn-
drome, insulin

For citation: Yukina MYu, Chernova MO, Troshina EA, 
Evdoshenko VV, Platonova NM. Postprandial 
hypoglycemia after upper gastrointestinal tract 
surgery: prevalence and pathophysiology (part  1). 
Almanac of Clinical Medicine. 2021;49(4):285–296. 
doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-029.

Received 29 April 2021; revised 16.05.2021; accepted 
17 May 2021; published online 8 June 2021

M.Yu. Yukina1 • M.O. Chernova1 • E.A. Troshina1 • 
V.V. Evdoshenko2, 3 • N.M. Platonova1

Postprandial hypoglycemia after upper 
gastrointestinal tract surgery: prevalence  
and pathophysiology (part 1)

1 �National Medical Research Center for 
Endocrinology; 11 Dm. Ul'yanovа ul., Moscow, 
117036, Russian Federation

2 �Institute of Plastic Surgery and Cosmetology; 
27 Ol'khovskaya ul., Moscow, 105066, Russian 
Federation

3 �N.I. Pirogov Russian National Research Medical 
University; 1 Ostrovityanova ul., Moscow, 117997, 
Russian Federation

Marina Yu. Yukina – MD, PhD, Leading Research 
Fellow, Department of Therapeutic Endocrinology1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8771-8300

 * 11 Dm. Ul'yanovа ul., Moscow, 117036, Russian 
Federation. Tel.: +7 (495) 668 20 73.  
E-mail: endo-yukina@yandex.ru

Maria O. Chernova – Resident1; ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-7250-4588

Ekaterina A. Troshina – MD, PhD, Professor, 
Corresponding Member of the Russian Academy 
of Sciences, Director of the Institute of Clinical 
Endocrinology1; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-
8520-8702

Vladimir V. Evdoshenko – MD, PhD, Head of 
the Clinical Center for Surgery of Overweight 
and Metabolic Disorders2; Professor, Chair of 
Experimental and Clinical Surgery, Biomedical 
Faculty3; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1339-
4868

Nadezhda M. Platonova – MD, PhD, Head of 
Department of Therapeutic Endocrinology1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-6388-1544

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interest.

Authors' contributions

M.Yu. Yukina, the paper concept and design, data collection and management, text writing; M.O. Chernova, literature analysis, 
data collection and management, text writing; E.A. Troshina, text editing, approval of the final version of the manuscript; 
V.V. Evdoshenko, text editing, approval of the final version of the manuscript; N.M. Platonova, text editing, approval of the 
final version of the manuscript. All the authors have read and approved the final version of the manuscript before submission, 
agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part 
of the work are appropriately investigated and resolved.

after gastric bypass are independent of fore-
gut exclusion. Diabetologia. 2014;57(7):​1495–
1499. doi: 10.1007/s00125-014-3258-0.

	 77.	Walther  A, Coots  A, Nathan  J, Kocoshis  S, 
Tiao G. Physiology of the small intestine after 
resection and transplant. Curr Opin Gastroen-
terol. 2013;29(2):​153–158. doi: 10.1097/MOG.
0b013e32835c9c9d.

	 78.	Liou AP, Paziuk M, Luevano JM Jr, Machineni S, 
Turnbaugh  PJ, Kaplan  LM. Conserved shifts 
in the gut microbiota due to gastric bypass 

reduce host weight and adiposity. Sci Transl 
Med. 2013;5(178):​178ra41. doi: 10.1126/sci-
translmed.3005687.

	 79.	Patti ME, Houten SM, Bianco AC, Bernier R, Lars-
en  PR, Holst  JJ, Badman  MK, Maratos-Flier  E, 
Mun EC, Pihlajamaki J, Auwerx J, Goldfine AB. 
Serum bile acids are higher in humans with 
prior gastric bypass: potential contribution to 
improved glucose and lipid metabolism. Obe-
sity (Silver Spring). 2009;17(9):​1671–1677. doi: 
10.1038/oby.2009.102.

	 80.	Patti  ME, Goldfine  AB, Hu  J, Hoem  D, Mol-
ven  A, Goldsmith  J, Schwesinger  WH, La 
Rosa S, Folli F, Kulkarni RN. Heterogeneity of 
proliferative markers in pancreatic β-cells of 
patients with severe hypoglycemia follow-
ing Roux-en-Y gastric bypass. Acta Diabetol. 
2017;54(8):​737–747. doi: 10.1007/s00592-
017-1001-2.

	 81.	Fournet  JC, Junien  C. Genetics of congenital 
hyperinsulinism. Endocr Pathol. 2004;15(3):​
233–240. doi: 10.1385/ep:15:3:233.

Almanac of Clinical Medicine. 2021; 49 (4): 285–296. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-029

296 Review Article



Тераностика – новое направление 
в медицине
Термин «тераностика» стал набирать популярность 
с начала 2000-х – именно тогда появились первые пу-
бликации. Словосочетание родилось от слияния гре-
ческих слов therapo (терапия) и  gnosis (распознава-
ние, то есть диагностика). В научный обиход вошли 
термины «терагностика» и  «тераностика», но по-
следний возобладал. Принцип тераностики состоит 
в  использовании диагностически информативного 
молекулярного метаболита, который впоследствии 
может быть применен с  доказанным терапевтиче-
ским эффектом при минимальной токсичности.

Эндокринология стала «колыбелью» радиоте-
раностики. Впервые радиоактивный йод для лече-
ния болезни Грейвса (диффузный токсический зоб) 
применил в США эндокринолог Saul Hertz в январе 
1940 г., а в 1942 г. эндокринолог Samuel Seidlin вы-
полнил первую радиойодтерапию отдаленных ме-
тастазов рака щитовидной железы [1]. Объектом 
лечения был прогрессирующий тиреотоксикоз, 
вызванный в  первом случае болезнью Грейвса, 
а  во втором  – гормональной гиперфункцией от-
даленных метастазов дифференцированного рака 
щитовидной железы в  легких. В  обеих ситуациях 

одно и то же действующее вещество – радиоактив-
ный йод – было использовано и с диагностической, 
и  с  лечебной целью. Следующая волна взрывного 
развития радиотераностики наблюдалась через 
75  лет в  связи с  появлением и  распространением 
новых технологий.

Нужна ли радионуклидная диагностика 
после появления позитронно-эмиссионной 
томографии?
Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ), или 
двухфотонная эмиссионная томография,  – радио-
нуклидный томографический метод исследования 
внутренних органов человека, который при помо-
щи специального визуализирующего оборудования 
(ПЭТ-сканер) позволяет отслеживать распределе-
ние в  организме биологически активных соедине-
ний, меченных позитрон-излучающими радиоизо-
топами. В  качестве активных соединений можно 
использовать вещества, участвующие в клеточном 
метаболизме, лиганды определенных рецепторов 
либо моноклональные антитела (см. ниже – радио-
таргетные препараты).

Появление ПЭТ нисколько не «отодвинуло» 
радионуклидную диагностику, или однофотонную 

Радиотераноcтика нейроэндокринных 
неоплазий: quo vadis
Румянцев П.О.1

Нейроэндокринные неоплазии объединены 
по принципу нейроэндокринного происхож-
дения и  представлены гетерогенной группой 
опухолей различного потенциала злокаче-
ственности и  биологического поведения. Эти 
опухоли могут локализоваться где угодно, но 
чаще всего – в гастроинтестинальной системе. 
Способность клеток опухоли экспрессировать 
специфические рецепторы и  особенности 
метаболических процессов позволяют успеш-
но применять молекулярную визуализацию 
(однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография / позитронная эмиссионная то-
мография) и  радиотаргетную терапию для 

диагностики и  лечения пациентов с  ней-
роэндокринными опухолями. Наибольшее 
применение в  клинической практике полу-
чила соматостатин-рецепторная (рецепто-
ры 2-го  типа) радиотераностика. Улучшение 
диагностико-терапевтических характеристик 
новых радиолигандов, открытие новых ре-
цепторно-метаболических мишеней, расши-
рение спектра «медицинских» радиоизото-
пов и  создание новых тераностических пар 
расширяют горизонты радиотераностики как 
интеграционное направление в  современной 
биомедицине. В статье суммирован накоплен-
ный в мире опыт, освещено текущее состояние 

и  перспективы развития радиотераностики 
нейроэндокринных опухолей.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухо-
ли, радиотераностика, тераностика, молеку-
лярная визуализация, радиотаргетная терапия
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эмиссионную компьютерную томографию 
(ОФЭКТ) – так принято именовать этот метод в за-
рубежной литературе. Так, например, появление 
компьютерной рентгеновской томографии не стало 
причиной отказа от обычных рентгеновских иссле-
дований. ПЭТ расширила и  повысила разрешаю-
щую способность ОФЭКТ в области молекулярной 
визуализации. При этом методом выбора при ради-
онуклидной терапии, индивидуальной дозиметрии 
и радионавигационной хирургии остается ОФЭКТ. 
Показания для назначения ПЭТ или ОФЭКТ опре-
деляются степенью метаболической активности 
патологического очага и его размером. При одина-
ково высокой метаболической активности порог 
детекции патологического очага на современном 
аппарате ОФЭКТ/КТ составляет 6–7  мм, а  для 
ПЭТ/КТ – 3–4 мм. Таким образом, ПЭТ и ОФЭКТ 
прекрасно дополняют друг друга в области молеку-
лярной визуализации, при этом метод ПЭТ более 
чувствительный, тогда как специфичность методов 
идентична [2].

Радиотаргетные препараты с патогенетической 
точки зрения можно разделить:
•	 на радиометаболические (131I, 223Ra, МЙБГ-131I, 

153Sm-Оксабифор и  др.)  – радиофармацевти-
ческий препарат заходит в  клетку и  участвует 
в специфическом клеточном метаболизме (син-
тез гормонов или биологических медиаторов);

•	 на радиолигандные (177Lu/67Cu/225Ac-DOTA-
TATE/TOC/NOC, -PSMA, -FAPI, интегрины 
и др.) – радиофармпрепарат (лиганд) соединя-
ется с определенными рецепторами на клетках 
опухоли по принципу антигена;

•	 на радиоиммунные (177Lu/90Y/131I/225Ac-
моноклональные антитела)  – радиофармацев-
тический препарат соединяется со специфиче-
ским рецептором на поверхности опухолевых 
клеток моноклональным антителом.
В диагностике и  лечении нейроэндокринных 

опухолей (НЭО) используются радиометаболиче-
ские и радиолигандные препараты.

Радиометаболические препараты для 
тераностики в эндокринологии
Радиометаболическая радионуклидная терапия ис-
пользует «простые» метаболические субстраты: на-
пример, йод-131, который захватывается тиреоид-
ными клетками, где бы они ни находились. В случае 
дифференцированного рака щитовидной железы 
йод-накопительная способность опухолевых кле-
ток, как правило, сохраняется. В  случае костных 
остеобластических метастазов «эксплуатируется» 
повышенный метаболизм кальция (используют-
ся такие кальциевые миметики, как стронций-89 

(бета-излучатель) или радий-223 (альфа-излуча-
тель)), а  также фосфорсодержащие соединения 
(EDTMP или оксабифора), меченные самарием-153, 
рением-188 или лютецием-177.

В случае хромаффинных НЭО надпочечнико-
вой (феохромоцитома) или вненадпочечниковой 
(нейробластома, параганглиома) локализации 
применяется предшественник норадреналина ме-
тайодбензилгуанидин (МЙБГ). С  целью радиоме-
таболической терапии недавно в США был зареги-
стрирован препарат иобенгуан (Азедра), который 
представляет собой МЙБГ с замещенным в метапо-
зиции стабильным йодом на радиоактивный йод-
131, что позволяет использовать МЙБГ не только 
для визуализации, но и  для лечения опухоли из 
хромаффинной ткани. Для производства радио-
фармпрепарата Азедра используется технология 
Ultratrace, запатентованная в  США, позволяющая 
выполнять твердофазное замещение стабильного 
йода на йод-131 в МЙБГ. В результате удается по-
лучать МЙБГ с  гораздо более высокой удельной 
активностью (англ. high specific activity, HSA)  – 
в 58 раз выше, чем у МЙБГ по старой технологии 
(92,5 МБк/мкг против 1,59 МБк/мкг соответствен-
но). Это позволило повысить не только эффектив-
ность, но и безопасность лечения, так как массы ра-
диоактивного вещества для введения нужно в 6 раз 
меньше (0,2 мг против 1,2 мг соответственно) [3].

Радиолигандные препараты для 
тераностики в эндокринологии
Соматостатиновые рецепторы  – сопряженные 
с G-белком рецепторы (ССТр), экспрессирующиеся 
в подавляющем большинстве НЭО желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ). Из 5 возможных подти-
пов соматостатиновых рецепторов наиболее часто 
встречается подтип 2 – примерно у 90% опухолей 
ЖКТ. Экспрессия соматостатиновых рецепторов 
существенно ниже и наблюдается реже в низкодиф-
ференцированных (G3), чем в  высокодифферен-
цированных (G1–2) НЭО. НЭО легких часто экс-
прессируют рецепторы к  соматостатину подтипов 
2, 3 и  5. Некоторая экспрессия соматостатиновых 
рецепторов показана у  хромаффинных опухолей 
(феохромоцитома, параганглиома, нейробластома), 
при медуллярном раке щитовидной железы и инсу-
линомах [4].

Аналоги соматостатина, которые могут связы-
ваться с различными подтипами соматостатиновых 
рецепторов, были предложены в качестве активных 
субстратов для ОФЭКТ и ПЭТ (табл. 1).

В зависимости от типа НЭО и, соответствен-
но, предполагаемого типа экспрессирующегося 
соматостатинового рецептора можно выбрать 
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68Ga-DOTA-TATE, который используется для ви-
зуализации НЭО с  ССтр2, 68Ga-DOTA-NOC  – для 
подтипов ССТр3 и  ССТр5, 68Ga-DOTA-ТOC для 
ССТр5 и др. К наиболее применяемым препаратам 
относятся 68Ga-DOTA-TATE и  68Ga-DOTA-NOC 
(в связи с наибольшей распространенностью соот-
ветствующих подтипов ССТр). Чувствительность 
соматостатин-рецепторной ПЭТ/КТ с  этими ра-
диофармпрепаратами и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-EDDA/
HYNIC-TOC варьирует от  88 до  93%, специфич-
ность – от 88 до 95% [2, 5, 6].

Введение радиоактивного лютеция-177 в ради-
офармпрепарат со сродством к  ССТр сделало из 
диагностического средства радиотерапевтическое. 
В 2017 г. J. Strosberg и соавт. опубликовали резуль-
таты рандомизированного клинического иссле-
дования III  фазы (NETTER-1), сравнивающего 
эффективность и  безопасность лечения прогрес-
сирующих НЭО ЖКТ, содержащих ССТр2, препа-
ратом 177Lu-DOTA-TATE (Лютатера) и  обычным 
аналогом соматостатина октреотидом. В результате 
исследования было показано существенное преи-
мущество 177Lu-DOTA-TATE (Лютатера) в улучше-
нии безрецидивной и общей выживаемости паци-
ентов при хорошей переносимости лечения [7].

Интеграционная модель 
радиотераностики
Важным этапом выбора метода визуализации счи-
тается оценка уровня биомаркеров НЭО в  кро-
ви и  моче. Для медуллярного рака щитовидной 
железы, например, пороговое значение для на-
значения ПЭТ/КТ с  18F-DOPA или ОФЭКТ/КТ 
с Тектротидом – уровень кальцитонина крови бо-
лее 150  пг/мл. Показанием к  назначению любого 
метода молекулярной визуализации при НЭО слу-
жит повышение уровня хромогранина А  в  крови 
или других маркеров в соответствии с предполагае-
мой гормональной активностью НЭО [5]. С учетом 
особенностей исследуемой опухоли и доступности 
методов обследования проводится выбор молеку-
лярной визуализации.

Раньше для ОФЭКТ-диагностики соматоста-
тиновых рецепторов применялся 111In-Октреоскан 
(пентреотид  – меченный радиоактивным инди-
ем октреотид, аналог соматостатина с  высоким 
сродством к  ССТр2 и  ССТр5). Препарат был ме-
нее доступен и  неудобен в  клинической практике 
ввиду ограниченности и  сложности производства 
111In (реакторный изотоп), заказа и доставки в ме-
дицинское учреждение. Появившаяся в  послед-
ние годы возможность выполнения ОФЭКТ/КТ 
с  99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (Тектротид) значи-
тельно расширяет возможности радионуклидной 

диагностики опухолей, экспрессирующих ССТр [6]. 
Препарат можно изготовить в радиоизотопной ла-
боратории в любое время, цели его использования 
охватывают стадирование НЭО до операции, тумо-
ротропную гамма-навигацию во время операции 
и топическую диагностику рецидива опухоли при 
диспансерном наблюдении. Метод ОФЭКТ доступ-
нее и дешевле, чем ПЭТ. Сканеров ОФЭКТ в мире 
в  5  раз больше, чем ПЭТ-сканеров (26 840  против 
5450  соответственно), а  в Российской Федерации 
это соотношение еще выше. Кроме того, во мно-
гих регионах Российской Федерации соматоста-
тин-рецепторная ОФЭКТ включена в  программу 
обязательного медицинского страхования (ОМС). 
В тех регионах, где в программе ОМС отсутствует 
ОФЭКТ, рекомендую включить это исследование 
в программу ОМС с учетом его более низкой стои-
мости и простоты выполнения в сравнении с ПЭТ 
(табл. 2, рис. 1, 2) [6].

Таблица 1. Нейроэндокринные неоплазии «глазами» молекулярной визуализации, 
ключевых биомаркеров и радиотаргетной терапии

Показатель НЭО МРЩЖ Хромаффинные 
НЭО**

Метод выбора молекулярной визуализации*

ОФЭКТ/КТ с Тектротидом 
(99mTc-EDDA-TOC) или ПЭТ/
КТ с 68Ga-DOTA-TATE/NOC/
TOC

1 (G1–G2) 2 2

ПЭТ/КТ с 18F-DOPA 2 1 Не показана

ОФЭКТ/КТ с МЙБГ (123I) Не показана Не показана 1

ПЭТ/КТ с 18FDG 3 (G3) Не показана Не показана

Биомаркеры для назначения молекулярной визуализации

Уровень биомаркеров ХгА, 
5-ГИУК > ВГРЗ†

Кальцитонин  
> 150 пг/мл

Метанефрин, 
норметафрин 
в моче > ВГРЗ†

Адъювантная радиотаргетная терапия

Возможные 
радиофармпрепараты

Лютатера‡  
(177Lu-DOTA-
TATE)

– Азедра (МЙБГ(131I) 
HSA), Лютатера 
(177Lu-DOTA-
TATE)

ВГРЗ – верхняя граница референсных значений, КТ – компьютерная томография,  
МЙБГ – метайодбензилгуанидин, МРЩЖ – медуллярный рак щитовидной железы, НЭО – нейроэн-
докринные опухоли, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ПЭТ – пози-
тронная эмиссионная томография, ХгА – хромогранин А, 5-ГИУК – 5-гидроиндолуксусная кислота
 * �Цифры 1, 2, 3 означают приоритет последовательности выполнения исследования
** �К нейроэндокринным хромаффинным опухолям относят феохромоцитому, параганглиому 

и нейробластому
 † �Не является обязательным показанием для назначения
 ‡ �В Российской Федерации препарат не зарегистрирован
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Перспективы развития радиотераностики
С целью повышения эффективности соматоста-
тин-рецепторных диагностических и  терапевти-
ческих радиофармпрепаратов осуществляется 
переход с  применяющихся сегодня агонистов ре-
цепторов соматостатина (в основном 2-го  типа) 
на антагонисты соматостатина. Рецепторная 

аффинность агонистов и антагонистов сопостави-
ма, но у последних гораздо больше потенциальных 
сайтов связывания. Применение принципа терано-
стики позволяет вначале визуализировать опухоль 
на ПЭТ/КТ, например, с 68Ga-OPS201, и после лока-
лизации НЭО и подтверждения экспрессии ССТр 
опухолью провести радионуклидную терапию 

Рис. 1. А–В – визуализация при однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии / компьютерной томографии (ОФЭКТ/КТ) с Тектротидом 
(99mTc-EDDA-TOC) нейроэндокринной гастринсекретирующей опухоли 
поджелудочной железы. Анализ крови: гастрин > 1000 пг/мл (13–115 пг/мл), 
хромогранин А – 1625 нг/мл (< 100 нг/мл); Г – визуализация проекции Б на КТ 
(без режима ОФЭКТ/КТ)

Рис. 2. А–В – визуализация при однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии / компьютерной томографии (ОФЭКТ/КТ) с Тектротидом 
(99mTc-EDDA-TOC) АКТГ-секретирующей нейроэндокринной опухоли 
в левом легком с клинической картиной гиперкортицизма. Анализ крови: 
адренокортикотропный гормон (АКТГ) (вечер) 68,35 пг/мл, кортизол в слюне 
в 23:00 46,15 нмоль/л, кортизол в суточной моче 7060 нмоль/сут;  
Г – визуализация проекции Б на КТ (без режима ОФЭКТ/КТ)

Таблица 2. Радиотераностика нейроэндокринных опухолей (интеграционная модель)

Этапы лечебно-
диагностического 
процесса

Диагностика (молекулярная 
визуализация)

Операция Дозиметрия Радионуклидная 
терапия

Диспансерное 
наблюдение

Цель Стадия опухоли, экспрессия 
соматостатиновых рецепторов 
в клетках опухоли, контроль 
эффективности лечения

Интраоперационная 
радионавигация

Радиокинетика, 
планирование 
радионуклидной 
терапии

Дозиметрически 
обоснованная 
радиотаргетная 
терапия

Выявление и локализация 
рецидива опухоли, 
план ведения

Методы 
молекулярной 
визуализации

ОФЭКТ/КТ ПЭТ/КТ Гамма-зонд ОФЭКТ ОФЭКТ/КТ ОФЭКТ/КТ, ПЭТ/КТ, ПЭТ/
МРТ

Радио-фармпрепарат 99mTc-EDDA-
TOC 
(Тектротид)

68Ga-DOTA-TATE/
NOC/TOC

99mTc-EDDA-TOC 
(Тектротид), 99mTc-
наноколлоид 
(сторожевые 
лимфоузлы)

177Lu-DOTA-TATE (Лютатера*), 177Lu-DOTA-TOC 
(3-я фаза РКИ)

99mTc-EDDA-TOC 
(Тектротид), 68Ga-DOTA-
TATE/NOC/TOC

Дополнительные 
методы 
диагностики

УЗИ, МСКТ, МРТ, гистология + иммуногистохимия, биопсия, хромогранин А, 5-ГИУК, генетические предикторы

КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография, ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, РКИ – рандомизированное контролируемое исследование, УЗИ – ультразвуковое исследование,  
5-ГИУК – 5-гидроиндолуксусная кислота
* В Российской Федерации радиолигандный препарат не зарегистрирован

АА АА

ВВ ВВ

ББ ББ

ГГ ГГ
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с  177Lu-OPS202, затем отследить результат можно 
при помощи посттерапевтической ОФЭКТ/КТ.

Для молекулярной визуализации доброкаче-
ственных инсулином и гиперинсулинизма у детей, 
при которых соматостатин-рецепторная сцинти-
графия обладает слабой информативностью, за 
рубежом успешно используются радиофармпре-
параты, тропные к  рецептору глюкагонподобно-
го пептида 1-го типа. В связи с тем что нативный 
лиганд глюкагонподобного пептида 1-го  типа 
моментально разрушается ферментом дипепти-
дилпептидазой-4, разработан его защищенный от 
деградации лиганд-аналог exendin-4. Таким обра-
зом, для топической молекулярной визуализации 
инсулином можно использовать ПЭТ/КТ с приме-
нением 68Ga-DOTA-exendin-4, а  также ОФЭКТ/КТ 
с применением Lys40(AhxHYNIC-[99mTc]EDDA)NH2-
exendin-4 (в Российской Федерации не зарегистри-
рованы). В клетках злокачественных инсулином ча-
сто экспрессируются соматостатиновые рецепторы 
2-го типа, поэтому методом выбора в таких случаях 
выступает соматостатин-рецепторная сцинтигра-
фия (ОФЭКТ или ПЭТ).

В клетках дедифференцированных нейроэн-
докринных карцином, не экспрессирующих сома-
тостатиновые рецепторы 2-го  типа, описана ги-
перэкспрессия хемокиновых рецепторов 4-го типа 
(CXCR4). В  серии клинических исследований по-
казана тераностическая эффективность ПЭТ/КТ 
с  68Ga-Pentixafor и  последующей радиотаргетной 
терапией 177Lu/90Y-Pentixather [5, 8]. Исследования 
продолжаются.

Ауторадиографические исследования (на 
клеточных линиях) обнаружили трансмембран-
ный G-связанный рецептор холецистокинина-2 
(ХЦК2р) в качестве перспективной мишени для ра-
диотераностики. Гиперэкспрессия ХЦК2р зафикси-
рована более чем в 90% случаев медуллярного рака 
щитовидной железы, а также при мелкоклеточном 
раке легкого. В  случае медуллярного рака данная 
находка представляется многообещающей, с  уче-
том того, что эта агрессивная нейроэндокринная 
карцинома крайне редко и слабо экспрессирует ре-
цепторы к соматостатину, поэтому возникают про-
блемы с  молекулярной визуализацией и  радиону-
клидной терапией. Это особенно актуально в связи 
с тем, что 40–50% медуллярных карцином первично 
выявляются на стадии с отдаленными метастазами 
[9].

Мезентериальный фиброз  – опасное ослож-
нение НЭО, чреватое жизнеугрожающей об-
струкцией и  ишемией кишечника. Фибробласт-
активирующие протеины (англ. fibroblast activation 
protein, FAP) чрезмерно экспрессированы 

в  опухоль-ассоциированных фибробластах боль-
шого числа (более 30) злокачественных опухолей, 
и НЭО тут не исключение [10]. Сегодня радиофар-
мпрепараты с  FAP-специфическими ингибитора-
ми интенсивно изучаются для радиотераностики 
НЭО в  серии экспериментальных исследований. 
Разрабатываются новые радиолиганды (как для 
радионуклидной диагностики, так и для терапии), 
обладающие более высокой селективностью к клет-
кам опухоли [10].

Расширяется также перечень радиоактивных 
изотопов для радиотераностики. Среди бета-из-
лучающих изотопов, помимо широко известных 
131I/177Lu/90Y, наиболее перспективны, на мой взгляд, 
изотопы меди, скандия и тербия (соответственно, 
меченные 64Cu радиофармпрепараты для ПЭТ-
диагностики и 67Cu – для радионуклидной терапии). 
У изотопа 64Cu относительно короткий период по-
лураспада – 12,7 часа (18F – 110 мин, 68Ga – 68 мин), 
высокое пространственное разрешение и  образо-
вание стабильных комплексов с  хелатирующими 
агентами, поэтому интерес к  нему нарастает [11]. 
Другой не менее интересный радиоизотоп для ра-
диотераностики  – скандий, соответственно, ме-
ченные 44Sc радиофармпрепараты для диагностики 
(ПЭТ/КТ) и  47Sc  – для радионуклидной терапии. 
Период полураспада позитрон-излучающего 44Sc 
составляет 4 часа. По химическим свойствам и био-
логическому поведению скандий подобен хорошо 
изученным лютецию-177 (177Lu, период полурас-
пада 6,65 сут, бета-энергия 134 кэВ, гамма-энергия 
(10%) 208  кэВ) и  иттрию-90 (90Y, период полурас-
пада 2,67 сут, бета-энергия 934 кэВ, гамма-энергия 
отсутствует). С радиобиологической точки зрения 
изотопы 67Cu (период полураспада 2,58  сут, бета-
энергия 562  кэВ, гамма-энергия (50%) –185  кэВ) 
и  47Sc (период полураспада 3,35  сут, бета-энергия 
162 кэВ, гамма-энергия (68%) – 159 кэВ) имеют вы-
сокий потенциал для радионуклидной терапии и ее 
ОФЭКТ-визуализации. В настоящее время прово-
дятся клинические исследования радиолигандного 
препарата с 64Cu/67Cu и экспериментальные исследо-
вания с 44Sc/47Sc [5, 11, 12]. Довольно интригующие 
перспективы в плане радионуклидной терапии есть 
у тербия-161 (161Tb, период полураспада 6,9 сут, бе-
та-энергия 154 кэВ, гамма-энергия (10%) – 75 кэВ). 
В тераностической паре у тербия есть даже два «ди-
агностических» изотопа: для ОФЭКТ-диагностики 
и  предлечебной дозиметрии  – 155Tb (период по-
лураспада 5,5  сут, гамма-энергия (32%)  – 87  кэВ), 
а для ПЭТ-диагностики – 152Tb (период полураспа-
да 17,5 сут). Новые тераностические пары 64Cu/67Cu, 
44Sc/47Sc и  152Tb|155Tb/161Tb представляются идеаль-
ными с  радиохимической и  радиобиологической 
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позиций, так как в основе их лежит один и тот же 
химический элемент. Необходимо отметить, что 
сегодня производство вышеозначенных изотопов 
сложнее и дороже, чем 18F и 68Ga. Однако техноло-
гии не стоят на месте, а результаты эффективности 
и безопасности новых радиотераностиков помогут 
оценить, насколько они будут востребованы в кли-
нической практике в будущем [13].

Среди альфа-излучающих изотопов в радиоте-
раностике наиболее перспективны радий-223 (223Ra, 
период полураспада 11 дней) и актиний-225 (225Ac, 
период полураспада 10 дней). Изучается также то-
рий-227 (227Th, период полураспада 19 дней) [14].

Заключение
Тераностика сегодня применяется во многих об-
ластях технологий и  биомедицины (нанотера-
ностика, магнитотераностика, оптотераности-
ка и  пр.). Развитие молекулярной визуализации 
и  таргетной радионуклидной терапии основы-
вается на накопленных доказательных знаниях 
о физиологическом метаболизме и постоянно по-
полняется опытом различных вариаций нормы. 
Тем не менее для ее развития необходимо нау-
читься обходить «подводные камни» (артефак-
ты, технические огрехи и  пр.). По самой своей 

природе радиотераностика мультимодальна и ме-
ждисциплинарна. Мультимодальность заклю-
чается в  ассимиляции всех других методов ин-
струментальной (ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография, магнитно-резонанс-
ная томография, эндоскопия) и  лабораторной 
(биомаркеры, гормоны, метаболомика, генети-
ка, транскриптомика, протеомика) диагности-
ки. Обязательное условие развития радиотера-
ностики  – трансфер технологий, интерференция 
знаний и  опыта, международная коммуникация. 
Внедрение технологий, основанных на принци-
пах тераностики, в алгоритмы диагностики и ле-
чения больных с НЭО позволит на более ранних 
этапах определять локализацию опухоли и нали-
чие метастазов, до проведения оперативного ле-
чения понимать, какие рецепторы экспрессирует 
опухоль и какую радиотаргетную терапию можно 
применить в данном конкретном случае, что, без-
условно, улучшит исходы лечения и оптимизиру-
ет наблюдение за пациентом.

В целях развития тераностики в  нашей стране 
мы создали Ассоциацию развития тераностики 
(www.theranostics.pro) и  приглашаем всех ознако-
миться с  деятельностью нашей ассоциации, а  при 
желании – присоединиться к ней. 
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Neuroendocrine neoplasms are grouped based 
on their neuroendocrine origin and represented 
by a  heterogeneous tumor cluster with various 
malignancy potentials and types of biological 
behavior. These tumors can localize anywhere, 
but most commonly within the gastrointestinal 
tract. The ability of tumor cells to express specif-
ic receptors and particulars of their metabolism 
make it possible to successfully use molecular 
visualization (single-photon emission computed 
tomography / positron emission tomography) and 
radiotargeted therapy for diagnosis and treatment 
of patients with neuroendocrine tumors. In clini-
cal practice, somatostatin receptor (receptors type 
2) radiotheranostics has been used most widely. 
Improvement of diagnostic and therapeutic char-
acteristics of new radioligands, discovery of new 
receptor and metabolic targets, widening of the 
medical isotope spectrum and development of 

new theranostic pairs open wide horizons for ra-
diotheranostics as an integral field in modern bio-
medicine. The paper summarizes the worldwide 
experience, highlights the state-of-the-art and 
future development of radiotheranostics of neu-
roendocrine tumors.
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