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Связь полиморфизма rs2010963 гена VEGFА 
с развитием и прогрессированием  
рака шейки матки

Рогалев А.В.1 • Кишеня М.С.1 • Пищулина С.В.1 • Хомутов Е.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Рак шейки матки (РШМ) – наи-
более распространенная форма злокачествен-
ных новообразований женской половой систе-
мы. В России заболеваемость РШМ составляет 
17–19 случаев на 100 тыс. женского населения. 
РШМ характеризуется высокой активностью, 
быстрым формированием радио-/химиоре-
зистентности, и сопровождается неблагопри-
ятным прогнозом. Для оценки риска рецидива, 
метастазирования и для определения оптималь-
ной тактики лечения РШМ изучаются факторы, 
связанные с прогрессированием заболевания. 
Повышенная экспрессия фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) связана со степенью опухо-
левого ангиогенеза и с неблагоприятным про-
гнозом при различных видах рака, включая РШМ.
Цель – изучить связь полиморфизма rs2010963 
гена VEGFА с риском развития и прогрессиро-
вания РШМ.
Материал и методы. В исследование «случай – 
контроль» включены 120 пациенток (возраст 49 
[42; 65] лет) с установленным РШМ I–II стадии 
и 112 женщин без РШМ, а также других онкологи-
ческих заболеваний. По результатам патогисто-
логического исследования были сформированы 
две подгруппы: с наличием опухолевых эмболов 
(ОЭ+) в сосудах опухоли и перитуморозной ткани 
(41 пациентка; 34,17%) и без опухолевых эмболов 
(ОЭ-) (79 пациенток; 65,83%). Анализ полиморф-
ных ДНК-локусов rs2010963 гена VEGFA проводи-
ли с помощью полимеразной цепной реакции 
в реальном времени.
Результаты. У пациенток с РШМ с развитием 
заболевания был связан аллельный полимор-
физм (χ2 = 5,47; p = 0,021) rs2010963 гена VEGFA. 

Минорная аллель С увеличивала шансы разви-
тия РШМ в 1,6 раза (отношение шансов (ОШ) 1,58, 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,08–2,31), 
а предковая аллель G уменьшала шансы раз-
вития заболевания (ОШ 0,63, 95% ДИ 0,43–0,93). 
Распределение генотипов в доминантной мо-
дели (GG и GС + СС), а именно условие наличия 
в генотипе минорной аллели С (GС + СС), под-
тверждало наличие ассоциации rs2010963 гена 
VEGFА с РШМ (χ2 = 4,73; p = 0,031). Установлена 
связь аллельного полиморфизма rs2010963 гена 
VEGFА с развитием РШМ с наличием ОЭ в сосу-
дах опухоли и окружающих ее тканях (χ2 = 3,94; 
р = 0,049) как неблагоприятного фактора про-
грессирования и  метастазирования РШМ. 
Минорная аллель С увеличивала шансы разви-
тия ОЭ в 1,7 раза (ОШ 1,72, 95% ДИ 1,004–2,98), 
тогда как предковая аллель G эти шансы снижала 
(ОШ 0,58, 95% ДИ 0,34–0,996).
Заключение. Аллель С полиморфизма rs2010963 
гена VEGFА – фактор риска развития РШМ, а также 
фактор риска появления опухолевых эмболов.
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Рак шейки матки (РШМ) – один из наи-
более распространенных видов рака, за-
нимающий четвертое место в структуре 
онкологических заболеваний после рака 

молочной железы, колоректального рака и рака 
легкого, а  также третье место по  смертности 

среди женщин с онкологическими заболевания-
ми в странах Африки, Азии и Латинской Америки 
[1, 2]. В России заболеваемость РШМ составляет 
17–19 случаев на 100 тыс. женского населения, уве-
личившись на 23,9% за последнее десятилетие [3, 
4]. В структуре заболеваемости злокачественными 
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новообразованиями РШМ занимает 6‑е место, 
в структуре смертности от онкологических заболе-
ваний – 7‑е место, в структуре онкогинекологиче-
ской патологии – 2‑е место. Заболеваемость РШМ 
связана с инфицированием вирусами папилломы 
человека, особенно типов 16, 18, 31 и 35 [5, 6].

Среди прогностических факторов РШМ, свя-
занных с формированием групп риска пациен-
тов на ранних стадиях заболевания, выделяют 
несколько патологических параметров – размер, 
гистологический тип, степень дифференцировки 
опухоли, глубина инвазии, периневральная инва-
зия, опухолевые эмболы в кровеносных и лимфа-
тических сосудах, количество инфильтрирующих 
опухоль лимфоцитов, состояние лимфатических 
узлов и др. [7–10]. Однако, несмотря на многочис-
ленные исследования, проблема РШМ все еще оста-
ется одной из самых актуальных, что объясняется 
ростом частоты рецидивов и высокими показате-
лями смертности, составляющими 40–50% в тече-
ние 5‑летнего наблюдения [5, 6, 11].

РШМ относится к наиболее агрессивным ви-
дам рака, характеризуется ранним формированием 
опухолевых сосудов гемоциркуляторного и лим-
фоциркуляторного русла, которые способствуют 
быстрой прогрессии и метастазированию [12–14]. 
Патогенетическая роль опухолевого ангиогенеза 
заключается в создании условий для перемеще-
ния трансформированных клеток в лимфатиче-
ские узлы, органы и ткани. К наиболее распро-
страненным формам опухолевого ангиогенеза 
относят прорастание, кооптацию, васкулогенную 
мимикрию, инвагинационный ангиогенез; для 
них характерны незрелость и незавершенность 
гистогенеза, развитие метаболических наруше-
ний в опухоли в виде гипоксии за счет дефицита 
поступления кислорода и питательных веществ 
[15–17]. Ответ опухолевых клеток на гипоксию 
связан с увеличением уровня индуцируемого ги-
поксией фактора‑1α (HIF‑1α). HIF‑1α – один из клю-
чевых факторов транскрипции, ответственных 
за регуляцию экспрессии множества генов во вре-
мя гипоксии [18]. Повышение уровня экспрессии 
HIF‑1α направлено на перестройку метаболизма 
опухолевых клеток, способствуя их инвазии и ме-
тастазированию, увеличению поступления кисло-
рода посредством ангиогенеза [19, 20], что сопрово-
ждается формированием причинно-следственных 
отношений в виде «порочного круга» онкогенеза.

Среди факторов, участвующих в регуляции 
опухолевого ангиогенеза, ключевое место занимает 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). VEGF 
представляет семейство полипептидов, включаю-
щее VEGF-A, -B, -C, -D, -E и плацентарный фактор 

роста (PLGF) [21]. VEGF действует на рецепторы 
VEGFR, способствуя артериальному, венозному 
и лимфатическому ангиогенезу, выполняя важную 
роль в росте опухоли и метастазировании [22, 23]. 
Ген VEGF расположен на хромосоме 6p21.3, имеет 
восемь экзонов и семь интронов, в которых выяв-
лено более 30 полиморфных участков, связанных 
с однонуклеотидными заменами (SNP); они де-
монстрируют альтернативный сплайсинг, образуя 
семейство белков [24]. Замены в нуклеотидной по-
следовательности ДНК в гене VEGF могут приво-
дить к изменению продукции и/или активности 
фактора VEGF, тем самым обусловливая различ-
ные варианты предрасположенности к развитию 
и прогрессированию РШМ в результате влияния 
на механизмы опухолевого ангиогенеза. Наличие 
полиморфных участков в регуляторных регионах 
гена VEGFА способно влиять на уровень экспрес-
сии мРНК и изменять, таким образом, интенсив-
ность синтеза VEGF. При изучении полиморфизма 
rs2010963 (G‑634C) гена VEGFA была установлена 
ассоциация С-аллели с высоким уровнем экспрес-
сии VEGF [25]. Обнаружено также, что генотип 
СС связан с более высокой концентрацией VEGF 
в крови по сравнению с генотипами CG и GG [26, 
27]. Повышенная экспрессия VEGF связана со сте-
пенью ангиогенеза и неблагоприятным прогнозом 
при различных видах рака, включая РШМ [28].

С учетом высокой заболеваемости, частоты ре-
цидивов и смертности, постоянно ведется поиск 
новых параметров, которые могли бы обеспечить 
прогностическую оценку клинического течения 
РШМ. В связи с этим особое значение приобретает 
исследование маркеров, позволяющих прогнозиро-
вать развитие РШМ и степень прогрессирования 
с метастазированием и рецидивированием [12–14, 
29]. Настоящее исследование было направлено 
на выяснение генетической роли полиморфизма 
rs2010963 гена VEGFА как предрасполагающего 
фактора развития и прогрессирования РШМ.

Цель – изучить связь полиморфизма rs2010963 
гена VEGFА с риском развития и прогрессирова-
ния РШМ.

Материал и методы
В исследование «случай – контроль» для опреде-
ления связи полиморфизма rs2010963 гена VEGFА 
с РШМ были включены 120 женщин (возраст 49 [42; 
65] лет) с диагнозом РШМ I–II стадии (TNM (2009) 
и FIGO (2018)) [30], проходивших лечение в период 
с 2005 по 2023 г. в Республиканском онкологиче-
ском центре им. проф. Г. В. Бондаря Минздрава 
ДНР. Пациенткам проводили радикальную ги-
стерэктомию по  Вертгейму с  последующим 
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патогистологическим исследованием. По резуль-
татам патогистологического исследования были 
сформированы две подгруппы: с наличием опу-
холевых эмболов (ОЭ+) в сосудах опухоли и пе-
ритуморозной ткани (41 пациентка; 34,17%) и без 
опухолевых эмболов (ОЭ-) (79 пациенток; 65,83%). 
Контрольную группу составили 112 женщин (воз-
раст 50 [40; 62] лет) без РШМ в анамнезе, а также 
других онкологических заболеваний. Пациентки 
основной и контрольной групп были сопоставимы 
по возрасту (р > 0,05).

Исследование выполнено в  соответствии 
с этическими нормами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (1964, 2004). 
Все участницы исследования подписывали добро-
вольное информированное согласие. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим коми-
тетом при ФГБОУ ВО ДонГМУ Минздрава России 
(протокол № 4/5‑1 от 04.02.2021).

Анализ полиморфизма rs2010963 гена VEGFA 
изучали методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с дальнейшей электрофоретической раз-
гонкой продуктов амплификации в 3% агарозном 
геле от  источника постоянного тока «Эльф‑4» 
(ООО «ДНК-Технология», Россия). Детекцию фраг-
ментов ДНК осуществляли после окрашивания 
1% раствором бромистого этидия в проходящем 
ультрафиолетовом свете при длине волны 312 нм 
в трансиллюминаторе TFX‑20 M (“Vilber Lourmat”, 
Франция). Выделение геномной ДНК из лейкоци-
тов цельной венозной крови проводили с исполь-
зованием комплекта реактивов «ДНК-экспресс-
кровь» НПФ «Литех» (Россия). ПЦР осуществляли 
на амплификаторе IQ5 (“BIO-RAD”, CША). С каж-
дым образцом выделенной ДНК проводили ампли-
фикацию с двумя аллель-специфичными прай-
мерами соответственно контексту SNP (G‑634С). 
В качестве набора реагентов для амплификации 
применяли “SNP-экспресс, VEGFA(–С634G)” (НПФ 

«Литех», Россия). Готовили две ПЦР-смеси для ал-
лелей G и С, содержащие по 17,5 мкл разбавителя, 
по 2,5 мкл реакционной смеси, включавшей прай-
меры для аллелей G и С, 0,2 мкл Таq-полимеразы, 
вносили 5 мкл образца ДНК. ПЦР-смеси с образ-
цом ДНК инкубировали при 93 °C в течение 60 с; 
затем 35 циклов при 95 °C – 10 с, при 64 °C – 10 с, 
при 72 °C – 20 с, при 72 °C – 60 с. Каждая проба 
ДНК занимала в геле 2 лунки, в которые помещали 
продукты амплификации с аллель-специфичными 
праймерами для rs2010963 гена VEGFA: 1‑я лунка 
содержала фрагменты ДНК, специфичные к алле-
ли G, 2‑я – к аллели С (рис. 1).

Статистическую обработку данных проводили 
при помощи методов вариационной статистики 
с использованием пакета компьютерных программ 
Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). Частоты распреде-
ления генотипов в исследуемых выборках проверяли 
на отклонение от равновесия Харди – Вайнберга с по-
мощью критерия χ2 Пирсона [31]. Статистическую 
значимость различий в распределении частот ге-
нотипов и аллелей при сравнении групп «случай – 
контроль» оценивали с помощью анализа таблиц 
сопряженности по критерию χ2. Степень ассоциа-
ции генотипов и аллелей с заболеванием определяли 
по величине отношения шансов (ОШ). Величина ОШ 
более 1 указывала на повышение, а ниже 1 – на сни-
жение риска, при условии попадания в 95% довери-
тельный интервал (95% ДИ). Все различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Распределение частот генотипов полиморфизма 
rs2010963 гена VEGFA и оценку соответствия по-
пуляционного равновесия Харди – Вайнберга про-
водили отдельно в контрольной группе (РШМ-) 
и в группе пациентов с РШМ. Отклонения рав-
новесия Харди – Вайнберга для полиморфизма 
rs2010963 гена VEGFA не установлено (табл. 1).

Рис. 1. Фрагмент агарозного геля после электрофоретического 
разделения продуктов амплификации rs2010963 гена VEGFA:  
I, II, III, IV, V – номера исследуемых образцов ДНК; 1-я дорожка – 
фрагменты ДНК, специфичные к аллели G; 2-я дорожка – 
фрагменты ДНК, специфичные к аллели С. Пример заключения: 
образцы I и V – генотип GС; образец II – генотип СС; образцы III  
и IV – генотип GG

Таблица 1. Распределение генотипов полиморфизма C-634G гена VEGFA в соответствии 
с равновесием Харди – Вайнберга в группах пациенток с раком шейки матки и без рака 
шейки матки

Генотип Пациентки с РШМ, абс. (%)
(n = 120)*

Контрольная группа, абс. (%)
(n = 112)**

GG 41 (34,0) 54 (48,2)

GС 59 (49,0) 47 (42,0)

СС 20 (17,0) 11 (9,8)

РШМ – рак шейки матки
* χ2 = 0,025; р = 1,031
** χ2 = 0,027; р = 1,03
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Распределение генотипов и аллелей полимор-
физма rs2010963 гена VEGFA показало статистиче-
ски значимые различия для предкового генотипа 
GG (р = 0,03) и аллелей (р = 0,025) при сопоставле-
нии основной группы и группы сравнения (рис. 2).

Генотип GG встречался в 1,42 раза реже в группе 
пациентов с РШМ в сравнении с контрольной груп-
пой (34 и 48,2% соответственно). Частота гетерозигот-
ного и минорного генотипов GС и СС увеличивалась 
в 1,2 и 1,7 раза соответственно, но их распределение 
не было статистически значимым (р = 0,33 и р = 0,18). 

Анализ различий в распределении аллелей в основ-
ной группе (РШМ+) и группе сравнения (РШМ-) по-
казал статистически значимые результаты: предковая 
аллель G встречалась в 1,2 раза реже (у 59% против 
69%, р = 0,025), а минорная аллель С – в 1,32 раза чаще 
(у 41% против 31%, р = 0,025).

Для проверки связи между полиморфизмом 
rs2010963 гена VEGFА и РШМ были применены 
множественные модели наследования (кодоми-
нантная, мультипликативная доминантная и ре-
цессивная) [31, 32]. На основании логистического 
регрессионного анализа установлено: полимор-
физм rs2010963 гена VEGFА коррелировал с увели-
чением риска развития РШМ в мультипликатив-
ной (χ2 = 5,47; p = 0,021) и доминантной (χ2 = 4,73; 
ОШ 1,79, 95% ДИ 1,06–3,04, p = 0,031) моделях. 
Минорная аллель С увеличивала шансы развития 
РШМ в 1,6 раза (ОШ 1,58, 95% ДИ 1,08–2,31), а пред-
ковая аллель G уменьшала шансы развития заболе-
вания (ОШ 0,63, 95% ДИ 0,43–0,93). Распределение 
генотипов в доминантной модели (GG и GС + 
СС) имело статистическую значимость (χ2 = 4,73; 
p = 0,031), что подтверждало наличие ассоциации 
rs2010963 гена VEGFА с РШМ, а именно, при усло-
вии наличия в генотипе минорной аллели С (GС + 
СС). В кодоминантной и рецессивной моделях по-
лиморфизм rs2010963 гена VEGFА не имел связи 
с развитием РШМ (χ2 = 5,48; р = 0,067 и χ2 = 2,35; 
р = 0,119 соответственно) (табл. 2).

Рис. 2. Результаты распределения генотипов и аллелей полиморфизма rs2010963 гена 
VEGFA в группах пациенток с раком шейки матки (РШМ) и без РШМ; р – статистическая 
значимость различий частот показателей между группами
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Таблица 2. Анализ связи между полиморфизмом rs2010963 гена VEGFА и риском развития рака шейки матки

Генотипы/аллели Пациентки с РШМ, абс. (f )
(n = 120)

Контрольная группа, абс. (f )
(n = 112)

χ2 р ОШ 95% ДИ

Кодоминантная модель

GG 41 (0,34) 54 (0,482) 5,48 0,067 0,557 0,328–0,946

GС 59 (0,49) 47 (0,420) 1,338 0,796–2,247

СС 20 (0,17) 11 (0,098) 1,836 0,837–4,03

Мультипликативная модель

G 141 (0,59) 155 (0,69) 5,47 0,021 0,634 0,432–0,93

С 99 (0,41) 69 (0,31) 1,577 1,076–2,31

Доминантная модель

GG 41 (0,342) 54 (0,482) 4,73 0,031 0,557 0,328–0,986

GС + СС 79 (0,658) 58 (0,518) 1,794 1,057–3,044

Рецессивная модель

GG + GС 100 (0,833) 101 (0,902) 2,35 0,119 0,545 0,248–1,076

СС 20 (0,167) 11 (0,098) 1,836 0,837–4,03

χ2 – критерий Пирсона, f – частота, р – статистическая значимость различий между группами, 95% ДИ – 95% доверительный интервал для отношения шансов (ОШ), РШМ – рак 
шейки матки
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Далее проведено исследование связи rs2010963 
гена VEGFА с наличием ОЭ в сосудах опухоли 
и перитуморозной ткани (табл. 3). Анализ гено-
типов rs2010963 по таблице сопряженности по-
казал отсутствие влияния на формирование ОЭ 
в гемоциркуляторном русле (χ2 = 4,03; р = 0,14). 
Сравнение частот аллелей показало наличие 
влияния rs2010963 на появление ОЭ (χ2 = 3,94; 
р = 0,049). Таким образом, аллельный полимор-
физм rs2010963 гена VEGFА имел связь с фор-
мированием ОЭ как неблагоприятного фактора 
прогрессирования РШМ, при этом минорная ал-
лель С увеличивала шансы развития ОЭ в 1,7 раза 
(ОШ 1,72, 95% ДИ 1,004–2,98), тогда как предковая 
аллель G эти шансы снижала (ОШ 0,58, 95% ДИ 
0,34–0,996). Это позволяло считать минорную 
аллель С фактором риска формирования ОЭ при 
РШМ, тогда как предковую аллель G – протек-
тивным фактором.

Обсуждение
Проведенное исследование позволило установить 
связь полиморфизма гена VEGFА с риском раз-
вития и прогрессирования РШМ. Наличие ал-
лельного варианта С полиморфизма гена VEGFА 
приводило к риску развития РШМ, а также было 
связано с инвазией опухолевых клеток в крове-
носные сосуды с формированием ОЭ при РШМ. 
Носительство минорной аллели С полиморфизма 
гена VEGFА сопряжено с гиперэкспрессией гена 
VEGFА и приводит к избыточному синтезу факто-
ра роста, что служит патогенетическим фактором 
канцерогенеза [25].

Клинико-патогенетические особенности опухо-
левого роста и процесса интравазации как началь-
ной стадии метастазирования включают механизмы 
образования новых кровеносных сосудов [33]. Ген 
VEGFА – ключевой генетический маркер, связан-
ный с ангиогенезом. Ангиогенный фактор VEGFА 
участвует в реализации молекулярно-клеточных 

механизмов, регулирующих увеличение проница-
емости сосудов, пролиферацию, миграцию и диф-
ференцировку эндотелиальных клеток. VEGFА 
секретируется нейтрофилами, моноцитами/ма-
крофагами, тромбоцитами, активированными 
Т-клетками, а также эндотелиальными и опухоле-
выми клетками [34]. VEGFA опосредует реакции 
ангиогенеза, сосудистой проницаемости и вос-
паления путем связывания с тирозинкиназными 
рецепторами VEGFR1 и VEGFR2, экспрессируемы-
ми главным образом на эндотелии и опухолевых 
клетках [35].

VEGF-индуцированные сосуды опухоли име-
ют аномальный тип строения с тонкими стен-
ками и  структурной дезорганизацией в  виде 
сосудистого сплетения, что способствует росту 
опухоли, инвазии и метастазированию с интра-
вазацией опухолевых клеток и образованием ОЭ 
в сосудах опухоли и перитуморозной ткани [36]. 
Установленная ассоциация полиморфизма гена 
VEGFА с формированием ОЭ свидетельствова-
ла об активном участии ангиогенного фактора 
роста в инвазии через эндотелиальный барьер. 
Вероятно, наличие аллельного полиморфизма 
гена VEGFА индуцировало пролиферацию эндо-
телиальных клеток со слабыми межклеточными 
контактами, создающими условия для интрава-
зации опухолевых клеток. Известно, что VEGFА 
индуцирует интернализацию эндотелиального 
кадгерина, тем самым уменьшая его количество 
в адгезионных соединениях и повреждая барьер 
эндотелиальных клеток с дальнейшим повыше-
нием проницаемости кровеносных сосудов для 
инвазии опухолевых клеток [37, 38]. Вместе с тем 
VEGFA запускает инфильтрацию опухолевой 
ткани макрофагами, нейтрофилами, вызывает 
активацию плазминогена и матриксных метал-
лопротеиназ, способствующих деградации ба-
зальной мембраны и внеклеточного матрикса при 
инфильтративном росте и интравазации [39].

Таблица 3. Анализ связи между полиморфизмом rs2010963 гена VEGFА и распространением опухолевых эмболов при раке шейки матки

Генотипы/аллели Пациентки с РШМ и ОЭ, абс. (f )
(n = 41)

Пациентки с РШМ без ОЭ, абс. (f )
(n = 79)

χ2 р ОШ 95% ДИ

GG 10 (0,244) 31 (0,392) 4,025 0,14 0,499 0,215–1,161

GС 21 (0,512) 38 (0,481) 1,133 0,533–2,41

СС 10 (0,244) 10 (0,127) 2,226 0,841–5,893

G 41 (0,50) 100 (0,633) 3,935 0,049 0,580 0,338–0,996

С 41 (0,50) 58 (0,367) 1,724 1,004–2,96

χ2 – критерий Пирсона, f – частота, р – статистическая значимость различий между группами, 95% ДИ – 95% доверительный интервал для отношения шансов (ОШ),  
ОЭ – опухолевые эмболы, РШМ – рак шейки матки
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маркера rs2010963 гена VEGFА позволит прогно-
зировать развитие и прогрессирование РШМ.

Заключение
В нашем исследовании минорная аллель С rs2010963 
гена VEGFА увеличивала шансы развития РШМ, 
будучи фактором риска данного заболевания. 
Впервые установлена связь между аллельным по-
лиморфизмом С rs2010963 гена VEGFА и наличием 
ОЭ, что позволяет считать данный полиморфизм 
генетическим маркером для пациенток с РШМ 
и ОЭ. Исследование добавило новые доказатель-
ства того, что полиморфизм rs2010963 гена VEGFА 
играет важную роль в прогрессировании РШМ, 
что может стать ценным инструментом при про-
гнозе заболевания. 

В исследовании [40] была установлена связь 
полиморфизма rs2010963 гена VEGFА с метаста-
зированием в тазовые лимфатические узлы при 
ранней стадии РШМ, с экспрессией и продукци-
ей белка VEGF, индуцирующего пролиферацию 
и миграцию эндотелиоцитов, а также синтез ме-
таллопротеиназ, необходимых для инвазии но-
вообразованных сосудов в окружающие ткани 
[41–43].

Установление прогностических критериев, 
как при выявлении рака, так и при определении 
степени прогрессирования и метастазирования 
РШМ, – важная задача современных онкологиче-
ских исследований, решение которой направлено 
на оптимизацию диагностики и подбор эффек-
тивных схем лечения. Изучение генетического 
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Association of VEGFA gene rs2010963 
polymorphism with cervical cancer 
and its progression

Background: Cervical cancer is the most common 
type of female genital malignancies. In Russia, its 
incidence is 17 to 19 cases per 100,000 of female 
population. Cervical cancer is characterized by high 
activity, rapid development of radio/chemoresis-
tance and unfavorable prognosis. To assess the risk 
of recurrence, metastasis and choice of the optimal 
treatment strategy, factors related to the disease 
progression are under study. Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) overexpression is related to 
tumor angiogenesis and poor outcome in various 
cancer types, including cervical cancer.
Aim: To study an association between the 
rs2010963 polymorphism of the VEGFA gene and 
risk of development and progression of cervical 
cancer.
Materials and methods: This case-control study in-
cluded 120 women (aged 49 [42; 65] years) with cer-
vical cancer stage I‑II and 112 women without cer-
vical or other types of cancer. Based on the results 
of histological examination, two subgroups were 
formed: the one with tumor emboli (TE+) in the 
tumor vasculature and surrounding tissues (n = 41, 
34.17%) and the other without tumor emboli (TE-)  
(n = 79, 65.83%). The polymorphic DNA loci of the 
rs2010963 VEGFA gene were analyzed by real time 
polymerase chain reaction.
Results: In the patients, cervical cancer has asso-
ciated with the VEGFA gene allelic polymorphism 
rs2010963 (χ2 = 5.47; p = 0.021). The minor C allele 
increased risk of cervical cancer by 1.6‑fold (odds ra-
tio (ОR) 1.58, 95% confidence interval (CI) 1.08‑2.31), 

and the ancestral G allele reduced the cervical 
cancer probability (ОR 0.63, 95% CI 0.43‑0.93). The 
genotypes distribution in the dominant model 
(GG and GC + CC) confirmed the association of the 
rs2010963 VEGFA gene polymorphism with cervi-
cal cancer (χ2 = 4.73; p = 0.031), specifically, if there 
was a minor C allele in the genotype (GC + CC). We 
found that the association of the rs2010963 VEGFA 
gene polymorphism with TE in the tumor vessels 
and surrounding tissues was a predictor of unfavor-
able progression and metastasis of cervical cancer 
(χ2 = 3.94; р = 0.049). The minor C allele increased 
the risk of TE by 1.7‑fold (ОR 1.72, 95% CI 1.004‑2.98), 
whereas the ancestral G allele reduced this chance 
(ОR 0.58, 95% CI 0.34‑0.996).
Conclusion: The C allele of the rs2010963 polymor-
phism of the VEGFA gene is a risk factor for cervical 
cancer, as well as a risk factor for the development 
of tumor emboli.

Key words: cervical cancer, tumor emboli, polymor-
phism, VEGFA gene
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Центральный несахарный диабет  
после трансназальной аденомэктомии:  
частота, динамика развития и регресса,  
клинико-лабораторная характеристика

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

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. В  настоящее время отмеча-
ется увеличение частоты встречаемости об-
разований хиазмально-селлярной области 
и, соответственно, нейрохирургических вмеша-
тельств по этому поводу. Послеоперационный 
период может осложняться нарушениями 
синтеза и  секреции вазопрессина. При этом 
могут быть отсрочены как развитие, так и ку-
пирование водно-электролитных расстройств. 
Вследствие тенденции к более ранней выпи-
ске пациентов часть нарушений остается без 
внимания. В опубликованных исследованиях 
с длительным послеоперационным наблюде-
нием пациентов нет данных о динамике раз-
вития и сроках регресса транзиторных нару- 
шений.
Цель – оценить частоту, динамику развития 
и разрешения, клинико-лабораторные харак-
теристики послеоперационного центрального 
несахарного диабета (ЦНД).
Материал и  методы. В  одноцентровое ре-
троспективное сравнительное исследование 
включены 150 пациентов, перенесших транс-
назальную аденомэктомию по поводу болезни 
Иценко – Кушинга, акромегалии, пролактиномы, 
гормонально-неактивной аденомы гипофиза. 
Пациентам проводились клинико-лабораторные 
исследования на дооперационном и послеопе-
рационном этапах. При возникновении ЦНД 
назначалась терапия десмопрессином. У 96 па-
циентов (в возрасте от 20 до 65 лет; медиана 

43 [35; 54] года) прослежен катамнез в течение 
60 месяцев и более.
Результаты. Медиана времени развития нару-
шений у пациентов с постоянной формой ЦНД 
(пЦНД) приходилась на 5‑е сутки [1; 9,5] после 
операции, с транзиторной формой ЦНД (тЦНД) – 
на 1‑е сутки [1; 4,5], разрешение тЦНД – на 30‑е 
сутки [1,5; 199]. Максимальный срок развития 
пЦНД составил 86 суток, тЦНД – 61 сутки, раз-
решения тЦНД – 738 суток. К моменту выписки 
из стационара состояние 34 из 150 (23; 95% ДИ 
17–30) пациентов расценено как осложнившееся 
развитием послеоперационного ЦНД, у 25 из 150 
(16%; 95% ДИ 12–24) пациентов возникшие нару-
шения разрешились. Через 5–7 лет после опе-
рации частота пЦНД была 16% (95% ДИ 10–24), 
тЦНД – 35% (95% ДИ 27–45), случаев без наруше-
ний (БН) – 49% (95% ДИ 39–59), то есть составила 
соответственно 15, 34 и 47 пациентов из 96, у ко-
торых прослежен катамнез в течение не менее 
60 месяцев. На 1–7‑е сутки после операции па-
циенты с пЦНД и тЦНД чаще, чем пациенты БН, 
предъявляли жалобы на сухость во рту и жажду. 
Эти жалобы подтверждались бóльшим суточным 
потреблением жидкости и суточным диурезом 
в день операции и на 5–7‑е сутки после операции 
по сравнению с пациентами БН. На 5–7‑е сутки 
отмечались значимо более низкие значения на-
трия в моче и удельного веса мочи, а более низкие 
уровни осмоляльности мочи – на всех послеопе-
рационных этапах по сравнению с пациентами БН.

Заключение. В течение 2 лет после трансназаль-
ной аденомэктомии частота послеоперацион-
ного ЦНД постепенно снижается (с 23 до 16%). 
В связи с возможностью отсроченного дебюта 
водно-электролитных нарушений рекомендуется 
контролировать водно-электролитные показа-
тели после выписки из стационара в течение 
не менее 2,5 месяца, а по причине возможной 
отсроченной ремиссии (12 и более месяцев) це-
лесообразно динамическое наблюдение в тече-
ние 1,5 года с периодической оценкой уровня 
натрия, потребляемой и выделяемой жидкости 
и попытками отмены десмопрессина.

Ключевые слова: послеоперационный цен-
тральный несахарный диабет, трансназальная 
аденомэктомия, натрий, осмоляльность, ко-
пептин
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Водно-электролитный обмен критичен для 
функционирования организма, а анти-
диуретический гормон играет ключевую 
роль в регуляции водно-солевого балан-

са. Анатомические особенности нейрогипофиза 
предрасполагают к развитию нарушений синте-
за и секреции вазопрессина при объемных об-
разованиях или травматическом повреждении 
гипоталамо-гипофизарной области [1–3]. В послед-
нее время отмечается увеличение частоты встре-
чаемости образований хиазмально-селлярной 
области и, соответственно, нейрохирургических 
вмешательств по этому поводу [4]. Частота после-
операционного центрального несахарного диабета 
(ЦНД) варьирует от 2 до 59% [5, 6]. Обычно он 
носит транзиторный характер, постоянные на-
рушения встречаются реже (до 7%) [7–9]. Как раз-
витие, так и купирование водно-электролитных 
расстройств может происходить через несколько 
недель после операции [2, 3]. Вследствие тенден-
ции к более ранней выписке пациентов – на 3–5‑й 
день после операции – часть водно-электролитных 
нарушений остается без внимания. В опублико-
ванных исследованиях с длительным послеопе-
рационным наблюдением пациентов нет данных 
о динамике развития и сроках регресса транзи-
торных нарушений [7, 10]. Мы провели 7‑летнее 
исследование особенностей ЦНД, развившегося 
после нейрохирургического вмешательства по по-
воду аденом гипофиза. В статье [11] мы освети-
ли факторы, влияющие на развитие ЦНД после 
нейрохирургического вмешательства. В данной 
работе представлены клинико-лабораторные осо-
бенности, сроки дебюта и купирования водно-
электролитных нарушений.

Цель исследования – оценить динамику разви-
тия и разрешения, а также клинико-лабораторные 
характеристики послеоперационных водно-
электролитных нарушений центрального генеза.

Материал и методы
Исследование, проведенное в Национальном ме-
дицинском исследовательском центре эндокри-
нологии (НМИЦ эндокринологии) [11], включа-
ло отобранных сплошным методом пациентов, 
которым по поводу аденомы гипофиза выполне-
на трансназальная аденомэктомия (ТНАЭ) с мая 
2010 по  июль 2011  г. Наблюдение продолжалось 
до  мая 2017  г. Протокол исследования был рас-
смотрен на  заседании комитета по  биомеди-
цинской этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России и соответствовал требовани-
ям этических стандартов добросовестной клини-
ческой практики (протокол № 18 от 10.11.2010).

Критериями включения в исследование были 
возраст старше 18 лет и планирующееся хирургиче-
ское вмешательство на гипоталамо-гипофизарной 
области по поводу аденомы гипофиза. Критериями 
исключения служили ЦНД, не связанный с образо-
ваниями гипофиза или развившийся в результате 
масс-эффекта или ранее проведенного лечения, 
нефрогенный несахарный диабет, тяжелые со-
матические заболевания (печеночная или почеч-
ная недостаточность, декомпенсация нарушений 
углеводного обмена, выраженная гипокалиемия), 
а также выбывание из-под катамнестического на-
блюдения в срок менее 60 месяцев.

Дизайн – одноцентровое ретроспективное срав-
нительное исследование. Наблюдение выполнялось 
на следующих этапах: до операции, 1–2‑е сутки 
после ТНАЭ, 5–7‑е сутки после ТНАЭ, 10‑е сутки 
после ТНАЭ, выписка из стационара, 6 месяцев 
после операции, 1 год после операции, 5–7 лет после 
операции. На каждом этапе наблюдения оцени-
вался исход – наличие или отсутствие ЦНД – при 
повторном обращении за медицинской помощью, 
по данным медицинской документации, с помо-
щью телефонного контакта. Основными крите-
риями для установления диагноза были жалобы 
пациента, клиническая картина и лабораторные 
данные (синдром полиурии-полидипсии, деги-
дратация, диснатриемия по данным лаборатор-
ных исследований) [11, 12]. Диагноз постоянного 
ЦНД (пЦНД) устанавливался при развитии ЦНД 
в послеоперационном периоде и сохранении на-
рушений в течение 5–7 лет динамического наблю-
дения. Диагноз транзиторного ЦНД (тЦНД) ста-
вился при развитии ЦНД после хирургического 
лечения, купировавшегося в течение 5–7 лет ди-
намического наблюдения. Пациенты, у которых 
нарушения отсутствовали, составляли группу «без 
нарушений» (БН). Формирование групп выполнено 
по исходам, зафиксированным к концу наблюде-
ния (5–7 лет после операции): «постоянная форма 
ЦНД» (пЦНД), «транзиторная форма» (тЦНД),  
«без нарушений» (БН).

Методы исследования
Включенным в  исследование пациентам про-
водился сбор жалоб, анамнеза заболевания 
и  жизни, осуществлялся клинический осмотр, 
исследование лабораторных показателей крови 
и  мочи (биохимические исследования и  осмо-
ляльность крови и  мочи, гормональные анали-
зы крови) на  дооперационном и  послеопераци-
онном этапах. Оценка объемов потребляемой 
и выделяемой жидкости за 3 часа (с 8 до 11 часов) 
и,  при необходимости, за  сутки проводилась 
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до операции, в сутки вмешательства и на 1–2‑е, 
5–7‑е, 10‑е сутки после. При возникновении 
ЦНД назначалась терапия десмопрессином. 
После выписки из  стационара в  процессе ди-
намического наблюдения оценивался катамнез 
(путем изучения медицинской документации 
и со слов пациентов).

Лабораторные исследования проводились 
в биохимической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России (ранее ФГБУ 
«ЭНЦ» Минздрава России) с  использованием 
стандартных наборов фирмы Rochе на биохими-
ческом анализаторе Hitachi 912. Осмоляльность 
крови и  мочи определялась криоскопическим 
методом (осмометр Osmomat 030-D, Gonotec, 
Германия). Референсные значения для сыворотки 
крови составили: натрий 136–145 ммоль/л, осмо-
ляльность 0,280–0,300 Осм/кг; для мочи – натрий 
40–220 ммоль/л, осмоляльность 0,600–1,200 Осм/кг. 
Уровень копептина в крови исследовали у 18 паци-
ентов автоматическим иммунолюминесцентным 
методом BRAHMS CT-proAVP Kryptor (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) на анализаторе Kryptor 
в лаборатории INVITRO.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 
с  использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA v.13.0 (TIBCO Software Inc., США). 
Описательная статистика распределений коли-
чественных данных представлена медианами 
и квартилями в формате Ме [Q1; Q3], качественных 
данных – абсолютными и  относительными ча-
стотами. Динамика развития и разрешения нару-
шений оценивалась с  помощью анализа времени 
до  события, сравнения групп выполнялись с  по-
мощью теста Гехана – Уилкоксона. Для сравнения 
независимых групп по количественному признаку 
применялся тест ANOVA Краскела – Уоллиса, по-
парные post-hoc сравнения групп, U-тест Манна – 
Уитни. Для сравнения групп по  качественным 
признакам использовались двусторонний точ-
ный критерий Фишера и  критерий Фримана – 
Холтона. 95% доверительные интервалы (95% 
ДИ) для относительных частот рассчитывались 
по  методу Клоппера – Пирсона с  использовани-
ем онлайн-калькулятора (https://www.graphpad.
com/quickcalcs/confInterval1/) и  представлены 
в формате (x%; y%). Отношение шансов и его 95% 
ДИ рассчитывались в случаях статистически зна-
чимых различий групп по  бинарным призна-
кам с  помощью онлайн-калькулятора (https://
statpages.info/ctab2x2). Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез 

принимался равным 0,01, для post-hoc сравнений – 
0,05. Значения p в диапазоне от 0,01 до 0,07 интер-
претировались как статистическая тенденция.

Пропуски в данных обусловлены ретроспек-
тивным характером исследования и тенденцией 
к максимально ранней выписке пациентов.

Результаты
Из  150 пациентов, первоначально включенных 
в  исследование, водно-электролитные наруше-
ния после операции отмечались у  59. К  моменту 
выписки из стационара состояние 34 из 150 (23%; 
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Рис. 1. Сроки развития постоянного (пЦНД) и транзиторного 
центрального несахарного диабета (тЦНД) после 
трансназальной аденомэктомии; * тест Гехана – Уилкоксона
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95% ДИ 17–30) пациентов расценено как после- 
операционный ЦНД, у 25 из 150 (16%; 95% ДИ 12–
24) пациентов к  моменту выписки из  стационара 
возникшие нарушения разрешились. У  91 из  150 
(61%; 95% ДИ 53–68) пациентов, перенесших вме-
шательство в объеме ТНАЭ, водно-электролитных 
нарушений не отмечалось. Выбывание пациентов 
из-под наблюдения составило 15% в  срок 6 меся-
цев после операции, 18% в срок 1 год после опера-
ции, 36% – через 5–7  лет после операции. Среди 
причин выбывания были потеря связи с  пациен-
том (n = 48), летальный исход (n = 1, причина смер-
ти – сердечно-сосудистое заболевание), повторное 
хирургическое или лучевое лечение по  причи-
не отсутствия ремиссии основного заболевания 
(n = 5) [11]. Таким образом, с катамнезом 60 меся-
цев и более было 96 пациентов, среди них 74 жен-
щины и 22 мужчины в возрасте от 20 до 65 лет (43 
[35; 54]). Причинами проведения хирургическо-
го вмешательства у  них были болезнь Иценко – 
Кушинга (БИК) – 40 (42%), акромегалия – 52 (54%), 
пролактинома – 2 (2%), гормонально-неактивная 
аденома гипофиза – 2 (2%).

К  окончанию наблюдения состояние 15 па-
циентов из 96 (16%; 95% ДИ 10–24) расценено как 
пЦНД, 34 из 96 (35%; 95% ДИ 27–45) – как тЦНД. 
Остальные 47 пациентов (49%; 95% ДИ 39–59) 
не имели водно-электролитных нарушений (БН).

Развитие нарушений у  пациентов с  пЦНД 
приходилось на 5‑е сутки [1; 9,5] и статистически 
значимо не отличалось по срокам от пациентов 
с тЦНД – 1‑е сутки [1; 4,5] послеоперационно-
го периода (p = 0,067, тест Гехана – Уилкоксона) 
(рис. 1). Максимальный срок развития пЦНД – 86‑е 
сутки, тЦНД – 61‑е сутки после вмешательства. 
Разрешение нарушений у пациентов с тЦНД при-
ходилось на 30‑е сутки [1,5; 199] послеоперацион-
ного периода, максимальный срок разрешения – 
738‑е сутки после операции. При этом наступление 
ремиссии заболевания установлено более чем через 
год после вмешательства у 7 пациентов (21%; 95% 
ДИ 10–37), этот срок составил более полутора лет 
у 4 пациентов (12%; 95% ДИ 4–27) (рис. 2).

Группы пациентов были сопоставимы [11] 
по полу (р = 0,943, критерий Фримана – Холтона), 
возрасту (р  = 0,053, тест ANOVA Краскела – 
Уоллиса) и длительности основного заболевания 
(р = 0,22, тест ANOVA Краскела – Уоллиса).

До хирургического вмешательства у пациентов 
всех групп не отмечалось жалоб на жажду, редко 
регистрировали жалобы на сухость во рту. После 
операции пациентов с пЦНД и тЦНД чаще бес-
покоила сухость во рту в 1–2‑е и 5–7‑е сутки (p < 
0,001 на 1–2‑е сутки, р = 0,001 и р = 0,002 на 5–7‑е 

сутки при сравнении пЦНД и тЦНД с БН соответ-
ственно, двусторонний точный критерий Фишера), 
пациентов с пЦНД – и на 10‑е сутки (р = 0,002); 
жажда – на 1–2‑е (p < 0,001 для обеих групп) и 5–7‑е 
сутки (p < 0,001 и р = 0,004) по сравнению с груп-
пой БН (рис. 3). Жалоб на отеки в послеоперацион-
ном периоде пациенты всех групп не предъявляли.

После операции больший 3‑часовой объем 
потребленной (введенная + выпитая) жидкости 
отмечался на 1–2‑е сутки у пациентов с пЦНД 
по сравнению с группой БН (табл. 1). Различий 
между группами по выделению жидкости за 3 часа 
не было. Выявлено большее суточное потребление 
жидкости в первые сутки после операции у паци-
ентов с пЦНД и тЦНД по сравнению с группой БН, 
тенденция к различиям групп сохранялась на 1–2‑е 
сутки после операции. Суточный диурез в сутки 
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операции и на 5–7‑е сутки после нее у пациентов 
с пЦНД и тЦНД был больше, чем в группе БН, при 
этом тенденция к различиям групп отмечалась 
и в 1–2‑е сутки.

При сравнении лабораторных показателей отме-
чена статистическая тенденция к различиям групп 
по концентрации натрия крови на 1–2‑е и 5–7‑е сутки 
после вмешательства (табл. 2). Различий по уровню 
осмоляльности крови между группами не было (р = 
0,181 до операции, р = 0,921 на 1–2‑е сутки, р = 0,257 
на 5–7‑е сутки и р = 0,029 на 10‑е сутки после опе-
рации). Различия концентрации копептина между 
группами в послеоперационном периоде не обнару-
жены, хотя имеется тенденция к различиям групп 

по этому показателю до операции. Содержание на-
трия мочи было меньше на 5–7‑е сутки у пациентов 
с пЦНД и тЦНД, чем у пациентов БН. При анализе 
осмоляльности мочи выявлены статистически зна-
чимые отличия в послеоперационном периоде у па-
циентов с пЦНД и тЦНД по сравнению с группой БН. 
При сравнении удельного веса мочи в группах обна-
ружены его различия на 5–7‑е сутки после операции 
в обеих группах ЦНД против БН, а также тенденция 
к различиям групп на 1–2‑е сутки (см. табл. 2).

Обсуждение
В  настоящей работе показано изменение часто-
ты послеоперационных водно-электролитных 

Таблица 1. Потребление и выделение жидкости пациентами до и после трансназальной аденомэктомии (n = 96)

Показатель пЦНД (n = 15) тЦНД (n = 34) БН (n = 47) Значение р, критерий 
Краскела – Уоллиса 
(ANOVA) и попарные 
post-hoc сравнения

Потребление жидкости в течение 3 часов, мл

До операции Нет данных 300 [300; 400]
n = 7

200 [150; 400]
n = 9

1,000

1–2-е сутки п/о 400 [200; 500]
n = 14

200 [200; 500]
n = 33

200 [100; 200]
n = 46

0,003
0,017*

5–7-е сутки п/о 800
n = 1

525 [400; 600]
n = 8

350 [150; 450]
n = 10

0,016**, †

10-е сутки п/о 550 [300; 900]
n = 3

375 [300; 450]
n = 8

400
n = 1

0,556

Потребление жидкости за сутки, мл

Сутки операции (введено и выпито) 4300 [3450; 4800]
n = 15

3565 [3000; 4700]
n = 34

3100 [2700; 3500]
n = 47

0,001
0,003*

0,009**

1–2-е сутки п/о 4300 [2900; 7150]
n = 7

3350 [2250; 4000]
n = 16

1900 [1700; 2100]
n = 7

0,052

5–7-е сутки п/о 3375 [2750; 4000]
n = 2

3500 [2000; 4600]
n = 9

1550 [1200; 1800]
n = 6

0,086

Суточный диурез, мл

До операции 1340 [900; 1700]
n = 5

1540 [1200; 1850]
n = 20

1600 [1300; 1800]
n = 9

0,843

Сутки операции 2900 [2600; 3650]
n = 15

2975 [1650; 3700]
n = 34

1300 [950; 1750]
n = 47

< 0,001
< 0,001*, **

1–2-е сутки п/о 4300 [3200; 6700]
n = 7

3500 [3200; 3850]
n = 17

2175 [1325; 3850]
n = 8

0,065

5–7-е сутки п/о 4175 [2950; 6470]
n = 8

3615 [2228; 4350]
n = 20

2060 [1500; 2345]
n = 12

0,001
0,002*

0,007**

БН – без нарушений, п/о – после операции, пЦНД – постоянный центральный несахарный диабет, тЦНД – транзиторный центральный несахарный диабет

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Ме [Q1; Q3])
* При сравнении пациентов с пЦНД и БН
** При сравнении пациентов с тЦНД и БН
† U-тест
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нарушений в  связи с  наступлением ремиссии 
ЦНД: из стационара 34 пациента из 150 (23%), пе-
ренесших ТНАЭ, выписаны с диагнозом несахар-
ного диабета, у 25 (16%) нарушения купировались 
за  время госпитализации. За  5–7  лет наблюде-
ния частота постоянной формы ЦНД сократи-
лась до 16% (15 из 96 пациентов), а транзиторной 
формы возросла до 35% (34 из 96 пациентов), что 

несколько больше представленных в  литературе 
5–30% [8, 13–15]. Более существенное сокраще-
ние случаев пЦНД за время наблюдения (от 3 ме-
сяцев до  5,6  года) показано в  исследовании 
с  выборкой 1116 пациентов, перенесших эндо-
скопическую эндоназальную транссфеноидаль-
ную аденомэктомию по поводу различных видов 
аденом гипофиза: с  82 до  8 человек (у  74 из  них 

Таблица 2. Лабораторные показатели крови и мочи пациентов исходно и после трансназальной аденомэктомии (n = 96)

Показатель пЦНД (n = 15) тЦНД (n = 34) БН (n = 47) Значение р, критерий 
Краскела – Уоллиса 
(ANOVA) и попарные 
post-hoc сравнения

Натрий крови, ммоль/л
До операции 141 [139; 144] 142 [141; 144]

n = 33
143 [141; 145] 0,305

1–2-е сутки п/о 142 [139,5; 149]
n = 11

146 [144; 148]
n = 30

141 [140; 146]
n = 41

0,025

5–7-е сутки п/о 145 [142; 148]
n = 13

146 [144; 150]
n = 33

144 [141; 147]
n = 44

0,010

10-е сутки п/о 142 [140; 146]
n = 11

145 [143; 148]
n = 21

144 [141; 147]
n = 25

0,115

Копептин крови, пмоль/л
До операции 10,130 [8,262; 10,980]

n = 3
5,139 [4,900; 6,085]
n = 10

6,644 [5,503; 6,918]
n = 5

0,028

1–2-е сутки п/о 5,265 [4,900; 6,181]
n = 3

4,900 [4,900; 4,900]
n = 10

4,900 [4,900; 4,900]
n = 5

0,193

Натрий мочи, ммоль/л
До операции 78 [67; 109]

n = 9
93 [43; 125]
n = 23

104,5 [75; 137]
n = 26

0,685

1–2-е сутки п/о 20 [17; 34]
n = 9

32,5 [22; 52]
n = 26

56 [21; 115]
n = 37

0,160

5–7-е сутки п/о 50 [28; 74]
n = 10

56 [33; 73]
n = 26

109 [72; 127]
n = 37

< 0,001
0,005*

< 0,001**

10-е сутки п/о 52,5 [44; 91,5]
n = 8

55 [38; 73]
n = 21

91 [60; 119]
n = 22

0,043

Осмоляльность мочи, осм/кг
Исходно 0,504 [0,344; 0,572]

n = 7
0,601 [0,470; 0,746]
n = 24

0,590 [0,385; 0,758]
n = 31

0,420

1–2-е сутки п/о 0,296 [0,163; 0,360]
n = 8

0,282 [0,163; 0,360]
n = 27

0,652 [0,456; 0,929]
n = 39

< 0,001
0,015*

< 0,001**

5–7-е сутки п/о 0,240 [0,164; 0,335]
n = 10

0,326 [0,240; 0,459]
n = 30

0,504 [0,393; 0,678]
n = 41

< 0,001
< 0,001*

0,001**

10-е сутки п/о 0,292 [0,215; 0,311]
n = 8

0,332 [0,262; 0,422]
n = 21

0,436 [0,322; 0,681]
n = 23

0,009
0,057*

0,022**

Удельный вес мочи, г/л
До операции 1,014 [1,011; 1,017]

n = 13
1,018 [1,012; 1,024]
n = 30

1,017 [1,014; 1,026]
n = 44

0,097

1–2-е сутки п/о 1,010 [1,007; 1,013]
n = 5

1,011 [1,007; 1,014]
n = 13

1,017 [1,014; 1,021]
n = 14

0,030

5–7-е сутки п/о 1,002 [1,000; 1,010]
n = 11

1,003 [1,001; 1,008]
n = 27

1,010 [1,005; 1,020]
n = 28

< 0,001
0,001*

< 0,001**

БН – без нарушений, п/о – после операции, пЦНД – постоянный центральный несахарный диабет, тЦНД – транзиторный центральный несахарный диабет

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Ме [Q1; Q3])
* При сравнении пациентов с пЦНД и БН
** При сравнении пациентов с тЦНД и БН
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отмечалась транзиторная форма ЦНД) [10]. В ис-
следовании с  меньшей выборкой (109 пациентов 
с гормонально-неактивными аденомами гипофи-
за), но  5‑летним периодом наблюдения, после- 
операционный ЦНД, потребовавший по  край-
ней мере однократного применения десмопрес-
сина, развился у  48% пациентов (61 случай), 
а по прошествии 4–6 месяцев постоянная форма 
наблюдалась у 9,5% (12 пациентов) [16]. Более вы-
раженный регресс частоты послеоперационного 
ЦНД показан также в  ретроспективном анализе 
результатов хирургического лечения 70  пациен-
тов с  БИК и  131 с  акромегалией в  НМИЦ эндо-
кринологии: с 24% у пациентов с БИК и 16% у па-
циентов с акромегалией до порядка 3% в течение 
6–12 месяцев [17, 18]. Однако при оценке эффек-
тивности и  осложнений хирургического лече-
ния катамнез был проанализирован за  12 меся-
цев и  выбывание составило 46% для пациентов 
с акромегалией и 67% для пациентов с БИК, тогда 
как в  нашем исследовании выбывание состави-
ло 36% к  5–7‑му году наблюдения. Упомянутые 
исследования НМИЦ эндокринологии и  данная 
работа были проведены на одной и той же клини-
ческой базе, и хирургическое вмешательство всем 
пациентам осуществлялось одной и той же бри-
гадой нейрохирургов, но в разные годы, что мо-
жет объяснять различия в частоте послеопераци-
онного ЦНД. Кроме того, в нашем исследовании 
пациентам отслеживался диурез, неоднократно 
исследовались показатели уровня натрия и осмо-
ляльности в  раннем послеоперационном перио-
де, тогда как в ранее проведенных работах допол-
нительного контроля не  осуществлялось. Более 
того, частота определения уровня натрия крови 
в послеоперационном периоде может быть недо-
статочной (1–2 раза у 32–38% пациентов), а в неко-
торых случаях (2%) отсутствовать вовсе [19], что 
возможно как в российских, так и в крупных аме-
риканских и  европейских медицинских центрах 
[20, 21]. Этим также можно объяснить более ча-
стое выявление послеоперационных нарушений 
в настоящей работе.

Развитие нарушений наиболее часто при-
ходилось на  1–3‑и сутки послеоперационного 
периода, что сопоставимо с данными большин-
ства исследований [4, 6–8, 19, 22]. Однако в ра-
боте [15] наблюдалось более позднее достижение 
пиковых концентраций уровня натрия у паци-
ентов с ЦНД – на 11‑е сутки после вмешатель-
ства. В настоящем исследовании максимальные 
сроки дебюта составили до 86 суток для пЦНД 
и 61 сутки – для тЦНД. Отсроченный дебют забо-
левания может приводить к занижению частоты 

послеоперационных нарушений [4, 15, 23] и свиде-
тельствует о необходимости тщательного наблю-
дения пациентов после выписки из стационара. 
Ремиссия транзиторной формы ЦНД наиболее 
часто наступала к 30‑м суткам после операции (30 
[1,5; 199]), но максимальная продолжительность 
нарушений составила более 2 лет у 1 пациента 
(3%), более полутора лет – у 4 (12%) и более года – 
у 7 пациентов (21%). По данным литературы, наи-
более часто спонтанная ремиссия транзиторного 
послеоперационного ЦНД наступала в течение 
10 дней, и редко продолжительность составля-
ла больше полугода [8, 22, 24–27]; часть авторов 
[26, 27] ссылается на купирование нарушений 
в течение 3–6 месяцев после хирургического лече-
ния. Полученные в настоящей работе более позд-
ние сроки возможного регресса нарушений могут 
стать основанием для наблюдения и попыток от-
мены терапии у пациентов с послеоперационным 
ЦНД в течение 1,5 года после вмешательства.

Клиническая картина у пациентов в нашей ра-
боте не отличалась от других исследований после- 
операционных водно-электролитных нарушений 
[13, 22, 24]: пациенты предъявляли жалобы на жа-
жду и сухость во рту в послеоперационном пери-
оде, что подтверждалось бόльшим потреблением 
жидкости и диурезом. Увеличение осмоляльности 
сыворотки крови и гипернатриемия, согласно под-
твержденным различными исследованиями данным, 
в значительной степени свидетельствуют о нали-
чии ЦНД, однако эти признаки могут отсутство-
вать на фоне свободного питьевого режима и на-
значенного лечения [6, 24, 27, 28]. Соответственно, 
различия уровня натрия крови между группами 
с водно-электролитными нарушениями и без та-
ковых лишь на уровне статистической тенденции, 
как показано в нашем исследовании, могут быть об-
условлены свободным питьевым режимом у паци-
ентов и своевременным назначением терапии. При 
этом нами выявлены значимые различия уровня 
натрия, осмоляльности и удельной плотности мочи 
при сравнении групп пациентов с ЦНД и БН, что 
не противоречит данным исследования [13]. В нашей 
работе при сравнении уровня копептина до и по-
сле операции не получено статистически значимых 
различий между группами пациентов с ЦНД и БН. 
Как и в проведенном ранее исследовании НМИЦ 
эндокринологии, мы отметили лишь тенденцию 
к снижению уровня копептина [19]. Ряд исследо-
вателей указали различные отрезные точки для 
диагностики постоянного ЦНД: 2,6–4,75 пмоль/л 
для базального уровня и 3,8–4,9 пмоль/л для сти-
мулированных значений копептина [13, 14, 28]. 
Поскольку в настоящей работе уровень копептина 
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снижения уровня осмоляльности, удельного веса 
и экскреции натрия мочи, при этом наличие ги-
пернатриемии не является обязательным крите-
рием диагноза ЦНД. Использование определения 
уровня копептина для диагностики послеопераци-
онных нарушений нуждается в проведении даль-
нейших исследований.

Половина случаев водно-электролитных наруше-
ний возникает в первые 5 суток оперативного вме-
шательства. Дебют ЦНД в 1‑е сутки после операции 
более характерен для транзиторных нарушений, ко-
торые разрешаются в процессе дальнейшего наблюде-
ния, а дебют ЦНД на 5‑е сутки после операции чаще 
отмечается при постоянной форме заболевания.

Медиана срока разрешения транзиторных рас-
стройств – 30 суток после операции, но у 21% (95% 
ДИ 10–37) пациентов ремиссия может быть отсроче-
на до 12 месяцев и более (максимально – до 61,5 ме-
сяца после вмешательства). Вместе с тем макси-
мальные сроки развития водно-электролитных 
нарушений составили 61 сутки для транзиторной 
формы ЦНД и 86 суток – для постоянной. Таким об-
разом, пациенты без водно-электролитных наруше-
ний должны наблюдаться в течение 3 месяцев после 
ТНАЭ для раннего выявления отсроченных нару-
шений водно-электролитного баланса. Пациентов 
с диагностированным послеоперационным ЦНД 
следует наблюдать длительно (до 5 лет) с перио-
дической оценкой уровня натрия, потребляемой 
и выделяемой жидкости и попытками отмены де-
смопрессина. 

определялся небольшому количеству пациентов, 
не  представлялось возможным рассчитать от-
резные точки для дальнейшего прогнозирования 
развития постоянной формы ЦНД после ТНАЭ, 
что остается перспективным направлением для 
дальнейшего изучения.

Ограничения исследования
В настоящем, как и в ранее опубликованном [11], ис-
следовании набор пациентов осуществлялся в фе-
деральном медицинском центре, с чем может быть 
связано смещение выборки. Несмотря на  сплош-
ной метод отбора пациентов, длительное катамне-
стическое наблюдение удалось осуществить только 
для 96 пациентов. Хирургическое вмешательство 
осуществлялось одной нейрохирургической бри-
гадой, однако в  связи с  набором пациентов в  те-
чение 2  лет могло возникнуть историческое сме-
щение в  силу накопления хирургического опыта. 
Пациенты при развитии клинической картины 
ЦНД имели свободный доступ к воде, получали те-
рапию десмопрессином, что влияло на лаборатор-
ные показатели осмоляльности и натрия.

Заключение
Частота постоянной формы послеоперационного 
ЦНД составляет 16% через 5–7  лет после опера-
тивного вмешательства.

ЦНД в послеоперационном периоде ТНАЭ диа-
гностируется на основании клинической картины 
(жалобы на жажду, сухость во рту, полиурию), 
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Central diabetes insipidus after transnasal adenomectomy:  
trends in development and recovery, clinical and laboratory characteristics

Background: Currently, there is an increase in the 
incidence of chiasmosellar neoplasms and respec-
tive neurosurgical interventions. The postoperative 
period may be complicated by vasopressin synthesis 
and secretion disorders. Both the development and 
abortion of the fluid and electrolyte disorders can be 
delayed. Due to a tendency for an earlier discharge of 
the patients, a proportion of the disorders remain un-
addressed. There is no data on the evolution and time 
to regress of transient abnormalities in the published 
studies with a long-term postoperative follow-up.
Aim: To assess the incidence, evolution and regres-
sion trends, clinical and laboratory characteristic 
of postoperative central diabetes insipidus (CDI).
Materials and methods: The single center retro-
spective comparative study included 150 patients 
who had undergone transnasal adenomectomy for 
Cushing’s disease, acromegaly, prolactinomas, and 
hormonally inactive pituitary adenomas. Clinical 
and laboratory assessments were performed pre- 
and postoperatively. In the event of CDI, treatment 
with desmopressin was administered. Ninety six 
(96) patients aged 20 to 65 years (median age 43 
[35; 54] years) were followed for at least 60 months 
after the procedure.
Results: Median time to the onset of permanent 
CDI (pCDI) was Day 5 [1; 9.5] after surgery, that of 
transient CDI (tCDI) Day 1 [1; 4.5] with its remis-
sion by Day 30 [1.5; 199]. The maximally delayed 
onset was on Day 86 for the pCDI and Day 61 for 
tCDI; that to the remission of tCDI, 738 days. At dis-
charge from the hospital, postoperative CDI was 
present in 34/150 patients (23%; 95% CI 17–30), and 
in 25/150 of the patients (16%; 95% CI 12–24) the 
disorder resolved. At 5 to 7 years after surgery, the 
prevalence of pCDI was 16% (95% CI 10–24), that of 
tCDI 35% (95% CI 27–45), 49% (95% CI 39–59) of the 
patients had no abnormalities (respective absolute 

patient numbers being 15, 34, and 47 of 96 followed 
for at least 60 months). At Days 1 to 7 after surgery, 
the patients with pCDI and tCDI had more frequent 
complaints of dry mouth and thirst than those with-
out the disorder. These complaints were verified by 
higher 24‑hour fluid intake and diuresis at the day 
of surgery and Days 5 to 7 thereafter, compared to 
those in the patients without the disorders. At Days 
5–7 after surgery, urine sodium and urine specific 
gravity were significantly lower, as was urine osmo-
lality at all postoperative stages, compared to those 
in the patients without the disorders.
Conclusion: Within 2 years after transnasal ade-
nomectomy, the incidence of postoperative CDI 
is gradually decreasing (from 23% to 16%). Due to 
potentially delayed manifestation of water and elec-
trolyte imbalance, it is recommended that these pa-
rameters should be monitored at least for 2,5 months 
after the discharge from hospital. Due to potentially 
delayed remission (12 months and more), follow-up 
and monitoring for 1.5 years is reasonable, with pe-
riodic assessment of sodium levels, fluid intake and 
excretion, and attempts to withdraw desmopressin.

Key words: postoperative central diabetes insipi-
dus, transnasal adenomectomy, sodium, osmolality, 
copeptin
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Лабораторная оценка влияния гормональных 
препаратов на систему плазменного гемостаза 
у женщин репродуктивного возраста

Старцева О.Н.1 • Зыбина Н.Н.1, 2 • Жарова Е.Я.3 • Вавилова Т.В.1, 2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. По мере эволюции гормональной 
контрацепции – внедрения в практику низкодо-
зированных препаратов, новых режимов и путей 
введения контрацептивов – риск тромботических 
осложнений хотя и уменьшается, но все еще сохра-
няется. Остается актуальным поиск доступного 
теста оценки состояния гемостаза, позволяюще-
го прогнозировать тромботические осложне-
ния у пациентов с высоким риском их развития. 
Глобальные тесты оценки системы гемостаза, та-
кие как тест генерации тромбина и тест тромбо-
динамики, привлекают внимание специалистов 
возможностью получения быстрой интегральной 
оценки состояния плазменного гемостаза, особен-
но в процессе подбора оптимального варианта 
гормональной терапии.
Цель – оценить значимость интегрального метода 
тромбодинамики в комплексной оценке состоя-
ния системы гемостаза у женщин репродуктивного 
возраста, принимающих гормональные контра-
цептивы, с использованием локальных тестов.
Материал и методы. В наблюдательное проспек-
тивное сравнительное исследование включены 
408 женщин в возрасте от 18 до 49 лет, наблюдав-
шихся в ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС 
России и Центре профилактики и лечения невына-
шивания беременности при СПб ГБУЗ «Родильный 
дом № 1» г. Санкт-Петербурга в период с 2018 
по 2022 гг. Из них 208 женщин (средний возраст 
38,0 ± 7,0 года) принимали гормональную контра-
цепцию (группа ГК+), 200 женщин (средний возраст 
37,5 ± 9,2 года) составили группу сравнения (ГК-). 
В группе ГК+ 163 женщины принимали комбини-
рованные оральные контрацептивы, 24 – внутри-
маточную рилизинг-систему с левоноргестрелом, 
8 – вагинальное кольцо, 13 – чисто прогестиновые 
оральные контрацептивы. Комплексное клини-
ко-лабораторное обследование включало сбор 
анамнестических данных и определение показате-
лей свертывающей, противосвертывающей систем 
крови, фибринолиза и маркеров функции эндоте-
лия на автоматическом коагулометре ACL TOP 500 
(“Instrumentation Laboratory”, США). Интегральную 
оценку системы гемостаза проводили на прибо-
ре «Регистратор Тромбодинамики Т-2» («Гемакор», 
Россия).
Результаты. Группы обследованных женщин не 
различались по возрасту, наличию хронической 

венозной недостаточности и курению. В группе 
ГК+ статистически значимо чаще выявлялись сер-
дечно-сосудистые заболевания (p = 0,0037), ожи-
рение (p = 0,0004) и головная боль (p < 0,0001), 
чем в группе ГК-. В тесте тромбодинамики была 
определена существенно большая скорость об-
разования роста сгустка у женщин, принимающих 
гормональную контрацепцию, по сравнению с па-
циентками из группы ГК- (36,2 [30,1; 43,6] и 30,3 [28,0; 
33,6] мкм/мин соответственно, р < 0,001). Развитие 
гиперкоагуляционного состояния по данным те-
ста тромбодинамики сочеталось с замедлением 
XIIа-зависимого фибринолиза (6 [5; 8] мин в группе 
ГК- и 12,8 [8; 16] мин в группе ГК+, p < 0,001) и воз-
растанием уровня маркеров дисфункции сосуди-
стого эндотелия (соответственно: FVIII – 113 [85; 156] 
и 150 [107; 180]%, p = 0,015, и vFW – 98 [85; 133] и 146 
[95; 168]%, p = 0,003). Анализ параметров оценки 
состояния плазменного гемостаза в зависимости 
от наличия факторов риска тромбоэмболических 
осложнений показал, что увеличение количества 
факторов риска сопровождается повышением 
скоростных параметров теста тромбодинамики 
в области хронометрической гиперкоагуляции.
Заключение. Интегральный тест оценки состо-
яния плазменного гемостаза тромбодинамики 
позволяет выявить нарушения функционального 
состояния системы гемостаза у женщин, прини-
мающих гормональную контрацепцию. В целях 
предупреждения рисков развития венозно-тром-
боэмболических осложнений целесообразно 
проводить исследование свертывающей системы 
крови до назначения гормональной терапии.

Ключевые слова: гормональная терапия, ком-
бинированная контрацепция, тромбодинамика, 
система гемостаза, тромботические осложнения
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Гормональные контрацептивы (ГК) – не толь-
ко самый надежный метод предохранения 
от беременности, но и важный компонент 
лечения гинекологических заболеваний. 

С момента выхода на рынок первой контрацептив-
ной таблетки прошло более 60 лет. На протяжении 
этого времени велись исследования по изучению 
влияния гормональной терапии (ГТ) на систему 
гемостаза. Первый случай тромботического ослож-
нения при применении оральных контрацептивов 
был описан в 1961 г., когда они содержали высокие 
дозы синтетических стероидов. Последующие годы 
были ознаменованы появлением нового поколения 
препаратов гормональной контрацепции в виде ми-
кро- и низкодозированных форм, максимально при-
ближенных к эндогенным гормонам. Кроме того, 
были разработаны новые режимы и пути введения 
контрацептивов. Все это способствовало снижению 
риска возникновения тромботических осложнений.

Однако проблема повышенного риска венозно-
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) у жен-
щин, принимающих ГК, сохраняется и в настоящее 
время [1, 2], а тромботические осложнения, связан-
ные с приемом этих препаратов, остаются на пер-
вом месте в списке побочных эффектов [3]. Так, 
в крупном популяционном исследовании на фоне 
приема ГК риск развития ВТЭО возрастал в 5 раз, 
варьируя в зависимости от дозы эстрогена и типа 
прогестина [4]. В целом риск развития ВТЭО у жен-
щин, принимающих комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК), в сравнении с женщинами, 
не принимающими КОК, увеличивается в 2–9 раз 
[5]. Показано также, что использование КОК может 
быть сопряжено с повышенным риском нарушения 
мозгового кровообращения, что диктует необходи-
мость своевременной диагностики тромбофилий [6].

В отечественной литературе, рассматриваю-
щей влияние ГТ на здоровье женщин, как правило, 
система гемостаза оценивается на основе скри-
нинговых тестов, которыми невозможно уловить 
прокоагулянтные тенденции на начальной стадии 
[7, 8]. Некоторые авторы вообще не рекомендуют 
исследовать систему гемостаза при приеме ГТ [9]. 
Информация о влиянии ГТ на такие высокочув-
ствительные параметры, как фактор VIII (FVIII), 
фактор Виллебранда (vWF), антитромбин (AT), 
XIIа-зависимый фибринолиз и гомоцистеин, край-
не ограничена и противоречива, а при использо-
вании влагалищного кольца, пластыря, спирали 
и других форм введения гормонального препарата 
практически отсутствует. В последнее время поя-
вились работы, в которых показана необходимость 
выявления высокого риска ВТЭО у женщин с про-
тивопоказаниями к гормональной контрацепции, 

но планирующих, по разным причинам, прием ГК 
[10]. В частности, в работе [11] описаны трудности 
своевременной диагностики такого грозного ос-
ложнения, как тромбоэмболия легочной артерии, 
развившегося на фоне приема КОК. В действующих 
национальных медицинских критериях приемле-
мости методов контрацепции нет рекомендаций 
для проведения рутинного скрининга на выявле-
ние протромботических мутаций и исследование 
системы гемостаза перед назначением ГК [12].

В оценке риска тромботических осложнений 
важная роль принадлежит лабораторной диагно-
стике. В качестве маркеров тромботической готов-
ности выступают оценка функции тромбоцитов, 
FVIII, фибриноген, tPA, PAI‑1, vWF, D-димеры, 
растворимые фибрин-мономеры. Каждый из этих 
показателей в той или иной мере свидетельству-
ет о развитии гиперкоагуляционного синдрома. 
Однако все эти маркеры активации гемостаза об-
ладают способностью демонстрировать следы уже 
произошедшего или идущего процесса свертыва-
ния, но не свидетельствуют о тромбогенном потен-
циале коагуляционного гемостаза [13]. Выполнение 
комплекса всех необходимых параметров оценки 
системы гемостаза и оценка их гемостатического 
потенциала при ГТ затруднительны в силу методи-
ческих, организационных и экономических причин.

Актуальной проблемой остается поиск доступ-
ного для реальной клинической практики теста 
оценки состояния гемостаза, позволяющего про-
гнозировать ВТЭО у пациентов с высоким риском 
их развития и определять эффективность прово-
димой фармакопрофилактики [14]. Глобальные 
тесты оценки системы гемостаза – тест генерации 
тромбина и тест тромбодинамики – привлекают 
внимание специалистов возможностью получения 
быстрой интегральной оценки состояния плаз-
менного гемостаза, особенно в процессе подбора 
оптимального варианта ГТ [15]. Интегральные 
методы показывают не уровень отдельного фак-
тора в крови безотносительно всего остального, 
а оценивают цельную картину, они обладают чув-
ствительностью к большей части прокоагулянтных 
и антикоагулянтных препаратов и позволяют наи-
более точно диагностировать состояние пациента 
и эффективно контролировать терапию [16].

В связи с вышесказанным целью настояще-
го исследования стала оценка значимости инте-
грального метода тромбодинамики в определении 
состояния системы гемостаза у женщин репро-
дуктивного возраста, принимающих комбиниро-
ванные оральные, внутриматочные и вагинальные 
контрацептивы, с использованием локальных те-
стов.
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Материал и методы
В рамках проспективного наблюдательного срав-
нительного клинико-лабораторного исследова-
ния обследованы 408 женщин в  возрасте от  18 
до 49 лет. Пациентки наблюдались в ФГБУ ВЦЭРМ 
им.  А.М. Никифорова МЧС России и  Центре 
профилактики и  лечения невынашивания бере-
менности при СПб ГБУЗ «Родильный дом №  1» 
г.  Санкт-Петербурга в  период с  2018 по  2022  гг. 
по  направлениям от  гинекологов, кардиологов, 
гематологов, терапевтов, сосудистых хирургов 
и  врачей других специальностей. В  исследова-
ние были включены 208 женщин (средний воз-
раст 38,0 ± 7,0  года), принимающих гормональ-
ную контрацепцию (группа ГК+), и  200 женщин 
(средний возраст 37,5 ± 9,2  года), не  принимаю-
щих гормональных контрацептивов (группа ГК-).  
Все пациентки подписали информированное со-
гласие на  обработку персональных и  медицин-
ских данных. Протокол исследования одобрен 
локальным комитетом по  этике ФГБУ ВЦЭРМ 
им.  А.М. Никифорова МЧС России (протокол 
№ 3/23 от 18.05.2023).

В группе ГК+ 163 женщины принимали КОК, 
24  использовали внутриматочную рилизинг-
систему с  левоноргестрелом, 8 – вагинальное 
кольцо, 13 женщин получали чисто прогестиновые 
оральные контрацептивы (ЧПК).

Группы обследованных не различались по воз-
расту, наличию хронической венозной недоста-
точности, тромботическим событиям в анамнезе 
и курению. При этом в группе ГК+ статистически 
значимо чаще выявляли сердечно-сосудистые за-
болевания, ожирение и головную боль (табл. 1).

ГК с  контрацептивной целью применяли 
83 (40%) женщины, для нормализации менстру-
ального цикла и лечения ряда гинекологических 
заболеваний – 125 (60%).

Все лабораторные исследования были выпол-
нены на базе ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова 
МЧС России, забор и анализ биоматериала про-
водили в лаборатории клинической химии от-
дела лабораторной диагностики ФГБУ ВЦЭРМ 
им. А.М. Никифорова МЧС России. Образцы ци-
тратной крови использовали для исследования па-
раметров плазменного гемостаза непосредственно 
после поступления в лабораторию и пробоподго-
товки биоматериала.

Показатели свертывающей, противосверты-
вающей систем крови, фибринолиза и маркеров 
функции эндотелия определяли на автоматиче-
ском коагулометре ACL TOP 500 (“Instrumentation 
Laboratory”, США) с использованием реагентов 
производителя оборудования: D-димер, FVIII, 
vWF, антитромбин (АТ), плазминоген (Plg). 
Фибринолитическую активность плазмы опре-
деляли с помощью набора реагентов компании 
«Ренам» (XIIа-зависимый фибринолиз).

Интегральну ю оценку системы гемос-
таза проводили на  приборе «Регистратор 
Тромбодинамики Т‑2» («Гемакор», Россия) с ис-
пользованием оригинальных диагностических 
наборов. По результатам теста регистрировали 
следующие параметры: V (мкм/мин) – скорость 
роста сгустка, Tlag (мин) – время задержки на-
чала образования сгустка после контакта плазмы 
со вставкой-активатором, Vi (мкм/мин) – началь-
ная скорость роста сгустка, Tsp (мин) – время по-
явления спонтанных сгустков в объеме плазмы, 
изначально не  контактирующем со  вставкой-
активатором, CS (мкм) – размер фибринового 
сгустка, D (усл. ед.) – плотность сгустка.

Статистический анализ проводили с  помо-
щью программного обеспечения STATISTICA v.10 
(лицензия AXA009K287210FAACD-B). Проверка 
на  соответствие переменных нормальному 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациенток, абс. (%)

Показатель Группа ГК- (n = 200) Группа ГК+ (n = 208) Значение р

Ожирение (ИМТ > 30) 1 (0,5) 15 (7,2) 0,0004

Сердечно-сосудистые заболевания (ГБ, ИБС, АГ) 17 (8,5) 39 (18,8) 0,0037

Тромботические события в анамнезе (ТЭЛА, ОНМК, ТГВНК) 7 (3,5) 10 (4,8) 0,6228

Хроническая венозная недостаточность 17 (8,5) 23 (11) 0,4094

Головная боль (мигрень с аурой, без ауры) 10 (5) 66 (31,7) < 0,0001

Курение (> 10 сигарет/сутки) 8 (4) 14 (6,7) 0,2750

АГ – артериальная гипертензия, ГБ – гипертоническая болезнь, ГК – гормональная контрацепция, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
ИМТ – индекс массы тела, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ТГВНК – тромбоз глубоких вен нижних конечностей,  
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
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распределению выполнялась с помощью W-теста 
Шапиро – Уилка. Количественные переменные, 
соответствующие нормальному распределению, 
представлены в виде среднего арифметического (M) 
и стандартного отклонения (SD). Не соответствую-
щие нормальному распределению переменные пред-
ставлены в виде медианы (Me) и квартилей [Q25–
Q75]. Для сопоставления групп по количественным 
признакам использовали критерий Манна – Уитни. 
Сравнительный анализ качественных данных в двух 
независимых выборках проводили посредством 
заполнения таблиц сопряженности и расчета точ-
ного критерия Фишера (двусторонний тест), для 
определения влияния и степени вклада категори-
альных и количественных факторов в изменчи-
вость зависимых переменных использован много-
факторный многомерный ковариационный анализ 
с использованием лямбды Уилкса. Степень вклада 
факторов оценивалась по частичному коэффици-
енту «эта-квадрат» (η2). Для определения структуры 
зависимости переменных от различных факторов 
риска выполняли одномерный дисперсионный ана-
лиз с апостериорным тестом Тьюки и Даннетта. Для 
сопоставления двух выборок по количественным 
признакам использовали критерий Вилкоксона для 
парных сравнений. Пороговый уровень статистиче-
ской значимости принят для p < 0,05.

Результаты
На первом этапе проведена оценка влияния и сте-
пени вклада факторов риска ВТЭО в структуру из-
менчивости интегрального теста тромбодинамики 
(V, Tlag, Vi, CS, D, Tsp) и локальных скрининговых 
тестов (XIIа-зависимый фибринолиз, Plg, vWF, 
D-димер, АТ, FVIII) с  помощью многомерного 
многофакторного анализа (табл.  2). Установлено, 
что головная боль оказывала независимое вли-
яние только на  показатели интегрального теста 

и  не  влияла на  локальные скрининговые тесты. 
Тромботические события в  анамнезе, напротив, 
оказывали влияние исключительно на локальные 
скрининговые тесты, не  затрагивая интеграль-
ный тест. Такие факторы, как возраст, ожирение, 
курение, хроническая венозная недостаточность, 
сердечно-сосудистые заболевания, в  многофак-
торной оценке не  показали статистически значи-
мого независимого влияния на  результаты инте-
грального и локальных скрининговых тестов.

По результатам одномерного многофакторного 
ковариационного анализа мы выделили следующие 
основные параметры интегрального теста тромбоди-
намики: скорость роста сгустка (V, мкм/мин), размер 
сгустка (CS, мкм) и время образования спонтанных 
сгустков (Tsp, мин) (табл. 3). Из локальных скри-
нинговых тестов выделены такие показатели, как 
vWF, FVIII, XIIа-зависимый фибринолиз и D-димер 
(табл. 4). Последующий анализ проводили с исполь-
зованием этих параметров.

Результаты оценки параметров плазменно-
го гемостаза в группах обследованных обобще-
ны в табл. 5. В тесте тромбодинамики получена 
существенно бόльшая скорость образования 
сгустка у женщин с ГК по сравнению с группой 
не принимающих ГК (р < 0,001). Формирование 
спонтанных сгустков в интервале от 0 до 30 ми-
нут было отмечено у 50% женщин в группе ГК+ 
и только у 11% из группы ГК- (р < 0,001). Развитие 
гиперкоагуляционного синдрома по данным теста 
тромбодинамики сопровождалось замедлением 
XIIа-зависимого фибринолиза. Активность FVIII 
превышала верхний предел референтного интер-
вала у 100 пациенток из 208, принимающих ГК.

Сравнительный анализ в зависимости от вида 
ГТ показал, что самую высокую скорость ро-
ста сгустка (41,4 ± 7,4 мкм/мин) и замедленный 
XIIа-зависимый фибринолиз (13,5 ± 3,1 мин) 

Таблица 2. Зависимость интегральных и локальных методов оценки системы плазменного гемостаза от факторов риска развития 
венозных тромбоэмболических осложнений (многомерный многофакторный ковариационный анализ)

Фактор риска ВТЭО Интегральный тест Локальные скрининговые тесты

влияние фактора, p степень влияния, η2 влияние фактора, p степень влияния, η2

Возраст 0,231 5,3% 0,580 3,8%

Ожирение 0,060 6,6% 0,563 4,1%

Курение 0,096 7% 0,242 6%

Головная боль 0,020 9,6% 0,132 7,3%

ТС в анамнезе 0,135 6,4% < 0,001 25,6%

ХВН 0,472 3,7% 0,195 6,5%

ССЗ 0,138 6,3% 0,066 8,6%

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТС – тромботические события, ХВН – хроническая 
венозная недостаточность
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Таблица 3. Зависимость интегрального метода оценки системы плазменного гемостаза от факторов риска развития венозных 
тромбоэмболических осложнений (одномерный многофакторный ковариационный анализ)

Фактор V, мкм/мин  
(20–29)

Tlag, мин  
(0,7–1,5)

Vi, мкм/мин 
(38–56)

CS, мкм  
(800–1200)

D, у.е.  
(15000–32000)

Tsp, мин

p η2, % p η2, % p η2, % p η2, % p η2, % p η2, %

Возраст 0,510 0,1 0,661 0,1 0,636 0,1 0,424 0,2 0,018 3 0,485 0,2

Ожирение 0,112 1,5 0,006 5,9 0,205 1,4 0,059 1,9 0,843 0,2 0,351 0,8

Курение 0,531 0,1 0,090 1,6 0,507 0,2 0,410 0,2 0,249 0,7 0,101 1

Головная боль < 0,001 4,3 0,475 0,3 0,049 1,7 < 0,001 4,1 0,532 0,2 0,003 3,6

ТС в анамнезе 0,144 0,7 0,777 0 0,018 2,5 0,075 1,1 0,105 1,4 0,151 0,8

ХВН 0,091 1 0,902 0 0,431 0,3 0,039 1,4 0,515 0,2 0,120 0,9

ССЗ 0,008 2,5 0,690 0,1 0,083 1,3 0,002 3,2 0,618 0,1 0,036 1,7

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТС – тромботические события, ХВН – хроническая венозная недостаточность

Таблица 4. Зависимость локальных методов оценки системы плазменного гемостаза от факторов риска развития венозных 
тромбоэмболических осложнений (одномерный многофакторный ковариационный анализ)

Фактор XIIа-фибринолиз, 
5–12 мин

Plg, 80–120% vWF, 50–150% D-димер,  
0–250 нг/мл

АТ, 75–120% FVIII, 70–150%

p η2, % p η2, % p η2, % p η2, % p η2, % p η2, %

Возраст 0,909 0 0,207 0,9 0,048 2 0,399 0,3 0,809 0 0,106 1,4

Ожирение 0,734 0,3 0,939 0,1 0,813 0,2 0,361 0,8 0,724 0,4 0,288 1,4

Курение 0,054 1,6 0,845 0 0,584 0,2 0,015 2,5 0,459 0,4 0,889 0

Головная боль 0,025 2,1 0,618 0,1 0,649 0,1 0,011 2,7 0,739 0,1 0,332 0,5

ТС в анамнезе 0,019 2,3 0,555 0,2 0,008 3,7 0,001 17,8 0,605 0,2 0,002 5,3

ХВН 0,069 1,4 0,735 0,1 0,625 0,1 0,459 0,2 0,041 2,7 0,619 0,1

ССЗ 0,298 0,5 0,113 0,7 0,982 0 0,103 1,1 0,516 0,3 0,948 0

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТС – тромботические события, ХВН – хроническая венозная недостаточность

Таблица 5. Сравнительная характеристика параметров плазменного гемостаза в группах женщин, принимающих и не 
принимающих гормональную терапию

Параметры, ед. (референтный интервал) Группа ГТ- (n = 200) Группа ГТ+ (n = 208) Значение p

V, мкм/мин (20–29) 30,3 [28,0; 33,6] 36,2 [30,1; 43,6] < 0,001

Размер сгустка, мкм (800–1200) 1176 [1110; 1272] 1318[1178; 1500] < 0,001

Tsp > 30 мин 173 (89%) 104 (50%) < 0,001

XIIа-зависимый фибринолиз, мин (5–12) 6,0 [5,0; 8,0] 12,8 [8,0; 16,0] < 0,001

vWF, % (40–158) 98 [85; 133] 146 [95; 168] 0,003

FVIII, % (50–150) 113 [89; 156] 150 [107; 180] 0,015

D-димер, нг/мл (0–255) 81 [56; 120] 176 [59; 172] 0,031

Tsp > 30 мин – спонтанное тромбообразование отсутствует (для параметра Tsp приведены значения n), ГТ – гормональная терапия

Данные представлены в виде медианы (Me) и квартилей [Q25; Q75]
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регистрировали в группе с вагинальным кольцом, 
самую низкую скорость (34,0 ± 9,2 мкм/мин) и XIIа-
зависимый фибринолиз в пределах референтного 
интервала (8,2 ± 1,7 мин) – в группе с ЧПК (р < 0,05). 
Исследуемые параметры не имели статистически 
значимых различий при сравнении группы прие-
ма КОК с группой с вагинальным кольцом, а также 
группы приема ЧПК с группой внутриматочной 
рилизинг-системы с левоноргестрелом (р > 0,05).

В основе эффективной профилактики ВТЭО 
лежит стратификация риска. Наиболее удобной 
и проверенной моделью индивидуального про-
гнозирования вероятности развития тромбоза 
признана шкала профессора Каприни, в которой 

прием оральных контрацептивов и гормонзаме-
стительной терапии имеет 1 балл [17]. Мы прове-
ли оценку параметров системы плазменного ге-
мостаза в зависимости от наличия и количества 
индивидуальных факторов риска у обследуемых 
женщин (табл. 6, 7).

С ростом количества индивидуальных факто-
ров риска у обследуемых женщин было зареги-
стрировано увеличение параметров теста тромбо-
динамики в области гиперкоагуляции, замедление 
XIIа-зависимого фибринолиза, увеличение кон-
центрации vWF и FVIII. В группе ГК- все параме-
тры, кроме скорости роста сгустка, были в области 
референтных значений, тогда как в группе ГК+ все 

Таблица 6. Параметры системы гемостаза в зависимости от наличия индивидуальных факторов риска в группе женщин  
с гормональной контрацепцией

Параметры, ед.  
(референтный интервал)

1 ФР (n = 88) 2 ФР (n = 70) 3 ФР (n = 25) > 3 ФР (n = 25) Значение р

V, мкм/мин (20–29) 34,5 [29,4; 42,9] 37,7 [32,0; 44,3] 38,4 [35,7; 44,7] 45,6 [37,4; 48,7] 0,047*

Размер сгустка, мкм (800–1200) 1315 [1178; 1500] 1334 [1231; 1546] 1372 [1300; 1500] 1500 [1342; 1600]

XIIа-зависимый фибринолиз,  
мин (5–12)

10 [7; 16] 10 [8; 16] 11 [8; 16] 17 [13; 19] 0,011*

vWF, % (40–158) 115 [95; 145] 120 [96; 156] 131 [114; 192] 180 [156; 214] 0,002*

0,016**

0,003†

FVIII, % (50–150) 128 [100; 159] 135 [113; 172] 147 [112; 198] 175 [162; 198] 0,007*

0,017†

D-димер, нг/мл (0–255) 99 [56; 162] 91 [66; 157] 70 [54; 310] 120 [86; 360]

ФР – фактор риска

Данные представлены в виде медианы (Me) и квартилей [Q25; Q75]
* Различие в группах с 1 и > 3 ФР
** Различие в группах с 1 и 3 ФР
† Различие в группах с 2 и > 3 ФР

Таблица 7. Параметры системы гемостаза в зависимости от наличия индивидуальных факторов риска в группе женщин  
без гормональной контрацепции

Параметры, ед.  
(референтный интервал)

0 ФР (n = 95) 1 ФР (n = 63) 2 ФР (n = 22) > 2 ФР (n = 20) Значение р

V, мкм/мин (20–29) 29,8 [27,5; 31,7] 28,9 [26,7; 32,9] 33,6 [28,0; 35,0] 32,1 [28,4; 35,0] 0,007*

Размер сгустка, мкм (800–1200) 1188 [1100; 1227] 1136 [1068; 1200] 1235 [1164; 1289] 1164 [1156; 1295] 0,026**

XIIа-зависимый фибринолиз,  
мин (5–12)

6 [5; 6] 6 [5; 6] 6,5 [6; 9] 10 [8; 11] 0,016**

vWF, % (40–158) 89 [83; 108] 89 [80; 104] 120 [90; 155] 127 [115; 150] 0,009*

0,035**

FVIII, % (50–150) 96 [85; 120] 95 [87; 115] 113 [101; 178] 140 [110; 154] 0,002*

D-димер, нг/мл (0–255) 68 [52; 92] 56 [50; 101] 69 [56; 117] 100 [59; 112]

ФР – фактор риска

Данные представлены в виде медианы (Me) и квартилей [Q25; Q75]
* Различие в группах с 0 и 2 ФР
** Различие в группах с 0 и > 2 ФР
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перечисленные показатели оказались в области ги-
перкоагуляции. Медиана концентрации D-димера 
в обеих группах не выходила за пределы референт-
ного интервала.

В группе женщин ГК+ в зависимости от уве-
личения количества факторов риска наблюдали 
сокращение времени фиксации спонтанного тром-
бообразования (рис. 1). В группе женщин, не при-
нимающих ГК, регистрировали лишь единичные 
случаи спонтанного тромбообразования, при этом 
медиана данного параметра не выходила за преде-
лы референтного интервала (рис. 2).

Среди женщин, не принимающих гормональ-
ную контрацепцию, без факторов риска ВТЭО 
49  пациенткам гинекологом была назначена 

гормональная терапия КОК. Через три месяца по-
сле начала терапии эти пациентки прошли повтор-
ное клинико-лабораторное обследование. Анализ 
показал, что после использования КОК в течение 
трех месяцев параметры теста тромбодинамики 
были значительно смещены в область гиперкоа-
гуляции, также мы наблюдали увеличение кон-
центрации факторов свертывания и замедленный 
фибринолиз (табл. 8).

Обсуждение
Проблемы, связанные с  подбором адекватной 
терапии нарушений свертывания, обусловлены 
сложностью и  многоплановостью организации 
системы свертывания крови [18]. Накопленные 

Рис. 2. Параметр теста тромбодинамики Tsp в группе женщин, 
не принимающих гормональную контрацепцию, в зависимости 
от количества факторов риска венозных тромбоэмболических 
осложнений

Рис. 1. Параметр теста тромбодинамики Tsp в группе женщин, 
принимающих гормональную контрацепцию, в зависимости 
от количества факторов риска венозных тромбоэмболических 
осложнений

36

34

32

30

28

26

24

22

20

36
34
32
30
28
26
24
22
20
18
16
14
12

Ts
p,

 м
ин

Ts
p,

 м
ин

01 1
Количество факторов рискаКоличество факторов риска

22 33 44

Референтный интервалРеферентный интервал

Медиана     25%–75%       Диапазон без выбросов
Выбросы      min – max

Медиана     25%–75%       Диапазон без выбросов
Выбросы      min – max

Таблица 8. Параметры системы гемостаза до и через 3 месяца после приема комбинированных оральных контрацептивов

Параметры, ед. (референтный интервал) До приема КОК  
(n = 49)

Через 3 месяца терапии  
(n = 49)

Значение р
(критерий Вилкоксона)

V, мкм/мин (20–29) 28,5 [26,30; 33,0] 39,0 [32,5; 45,8] 0,001

Размер сгустка, мкм (800–1200) 1142 [1093; 1200] 1392 [12528; 150] 0,001

Tsp > 30 мин 47 (96%) 21 (43%) 0,003

XIIа-фибринолиз, мин (5–12) 8,0 [6,0; 10,0] 12,0 [8,0; 16,0] 0,001

vWF, % (40–158) 100 [89; 120] 132 [110; 162] 0,001

FVIII, % (50–150) 110 [92; 123] 143 [114; 168] 0,005

D-димер, нг/мл (0–255) 59 [50; 100] 82 [59; 115] 0,145

КОК – комбинированные оральные контрацептивы

Данные представлены в виде медианы (Me) и квартилей [Q25; Q75]

Tsp > 30 мин – спонтанное тромбообразование отсутствует (для параметра Tsp приведены значения n)
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к  настоящему моменту данные свидетельствуют 
о том, что степень риска развития ВТЭО на фоне 
приема КОК в значительной мере зависит от типа 
препарата, в  частности от  гестагенного компо-
нента, входящего в его состав. Так, прием проге-
стагенов нового поколения увеличивает риск раз-
вития тромботических осложнений в 1,4–2,2 раза 
по сравнению с приемом левоноргестрела [19].

Среди наиболее часто встречающихся осложне-
ний приема КОК третье место занимают нарушения 
мозгового кровообращения. Согласно современным 
представлениям, важную роль в возникновении 
этих осложнений играет наличие у пациента неких 
тромбофилических дефектов, которые не всегда 
проявляются как классическая тромбофилия, од-
нако на фоне приема ГК могут реализоваться в виде 
тромботических событий [11, 20].

Комбинированные гормональные контрацепти-
вы, в состав которых входит синтетический эти-
нилэстрадиол, эфиры эстрадиола и прогестины, 
имеют большее влияние на систему гемостаза, чем 
ГК с прогестинами в монофазном режиме. Прием 
данных препаратов значительно увеличивает риск 
развития тромботических осложнений, а генети-
ческая предрасположенность и наличие в анам-
незе таких факторов тромботического риска, как 
соматическая патология, транзиторные состояния 
и курение, еще более усугубляют ситуацию [3].

Многообразие препаратов для гормональной 
контрацепции и невысокая частота встречаемости 
инсульта среди женщин репродуктивного возраста 
затрудняют оценку влияния данных препаратов 
на риск развития цереброваскулярных событий. 
Отсутствует единое мнение о том, с каким вари-
антом нарушения мозгового кровообращения 
ассоциирован прием КОК [21]. Согласно данным, 
полученным Н.К. Вереиной и соавт., в большин-
стве случаев причиной возникновения тромбозов 
у женщин в возрасте 18–44 лет служит прием КОК 
в сочетании с другими факторами риска. Лишь 
17,2% венозных и артериальных тромбозов в этой 
группе пациентов были неспровоцированными [22].

Международные многоцентровые ретроспек-
тивные исследования, в которое включены данные 
2145 женщин, показали значительную частоту ре-
цидивов ВТЭО во время беременности и после-
родового периода у женщин с предшествующим 
ВТЭО на фоне КОК, несмотря на профилактику 
гепаринами [2].

Все вышеописанные нами данные показатель-
ны с точки зрения лабораторной оценки риска раз-
вития тромботических событий при применении 
ГТ. Полученные в нашем исследовании результаты 
демонстрируют активацию параметров системы 

гемостаза, снижение активности системы фибрино-
лиза, а также повышение маркеров эндотелиальной 
дисфункции у женщин, принимающих гормональ-
ную контрацепцию. У женщин, начавших принимать 
гормональную контрацепцию, по сравнению с дан-
ными до начала приема препаратов, наблюдается 
сокращение времени появления спонтанного тром-
бообразования. Глобальная оценка свертывающей 
системы крови позволяет определить гиперкоагу-
ляционные состояния, что в будущем может найти 
свое место в изучении состояния тромботической 
готовности. Аналогичные нашим сведения получили 
P. de Kruijf и соавт. в исследовании прокоагулянтного 
потенциала у женщин до и после приема различ-
ных комбинаций КОК методом тромбодинамики 
[15]. Е.В. Киракосян и Е.А. Соснова [23] полагают, 
что прием КОК оказывает определенное влияние 
на отдельные звенья системы свертывания крови 
и способен смещать равновесие в сторону гиперко-
агуляции даже у практически здоровых женщин. 
В связи с этим, по мнению авторов, необходимо кон-
тролировать состояние системы гемостаза как перед 
назначением КОК, так и в процессе терапии [23].

В нашей предыдущей работе [24] мы изуча-
ли систему гемостаза у женщин, у которых раз-
вились тромботические осложнения на фоне ГТ. 
Полученные результаты свидетельствовали о не-
дооценке индивидуальных факторов риска разви-
тия тромботических событий. Мы показали, что 
лабораторные исследования системы гемостаза, 
в том числе интегральный метод тромбодинами-
ки, – инструменты, дающие возможность выявить 
высокий риск тромботических осложнений на фоне 
приема гормональных препаратов. Так, например, 
повышение параметра скорости роста сгустка более 
37,5 мкм/мин при проведении теста тромбодинами-
ки было важной информацией, позволяющей отне-
сти пациентку к группе с повышенной тромботиче-
ской готовностью и наибольшим риском развития 
тромбоэмболических осложнений. И, что особенно 
важно, данная информация должна быть доступна 
еще до назначения ГТ [24].

С этой точки зрения весьма полезным пред-
ставляется интегральный метод оценки параме-
тров системы гемостаза. С его помощью можно 
выявлять пациенток с высоким гемостатическим 
потенциалом, которые могут иметь наибольший 
риск развития ВТЭО при использовании ГК.

Заключение
Нарушения свертывания крови служат прямой 
или косвенной причиной смерти и  инвалид-
ности, поэтому проблема их эффективной ди-
агностики остается крайне острой. Учитывая 
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и определение концентрации FVIII и vWF как мар-
керов воспаления сосудистой стенки.

Интегральный метод оценки системы гемос-
таза – тест тромбодинамики – позволяет своев-
ременно выявить нарушения функционального 
состояния системы гемостаза на этапе принятия 
клинического решения о назначении ГК с той или 
иной целью. Подобный подход позволит опреде-
лить группу женщин, которым антитромботи-
ческая (антиагрегантная и  антикоагулянтная) 
терапия потенциально принесет пользу при на-
стоятельной необходимости приема ГТ. 

распространенность применения ГТ, для преду-
преждения рисков развития ВТЭО целесообразно 
проводить исследование свертывающей системы 
крови до начала приема гормональных препаратов. 
Особого внимания в этом отношении заслужива-
ют пациентки с  неопределенностью в  принятии 
решения об  инициации терапии. На  основании 
настоящего исследования, выполненного на боль-
шом клиническом материале, можно с уверенно-
стью сказать, что полезным лабораторным тестом 
в  этом отношении является интегральный метод 
тромбодинамики, XIIа-зависимый фибринолиз 
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O.N. Startseva1 • N.N. Zybina1, 2 • E.Ya. Zharova3 • T.V. Vavilova1, 2

Laboratory evaluation of the hormonal agents 
effects on the plasma hemostasis system 
in women of reproductive age

Background: With the evolution of hormonal contra-
ception, such as implementation of low dose agents, 
new regiments and administration routes of contra-
ceptives, the risk of thrombotic complications persists, 
although is decreasing. The search for an available test 
for hemostasis assessment, which would allow for the 
prediction of thrombotic complications in high risk 
patients, remains relevant. Global tests for hemostasis 
assessment, such as thrombin generation test and 
thrombodynamics test, are attracting the specialists' 
attention due to the possibility of a quick integrative 
assessment of plasma hemostasis, especially during 
choice and tailoring of an optimal version of hormonal 
therapy.
Aim: To assess the value of the integral thrombody-
namics test in the multifactorial assessment of he-
mostasis system in women of reproductive age using 
hormonal contraceptives.
Materials and methods: This observational prospec-
tive comparative study included 408 women aged 18 
to 49 years followed from 2018 to 2022 in The Nikiforov 
Russian Center of Emergency and Radiation Medicine 
and Centre of Miscarriage Prevention and Treatment 
of the Maternity Hospital No. 1, St. Petersburg. From 
these, 208 women (mean age, 38.0 ± 7.0 years) were 
taking hormonal contraceptives (HC+ group), and 
200 women (mean age, 37.5 ± 9.2 years) were in the 
control group (HC-). In the HC+ group, 163 women 
were taking combination oral contraceptives, 24 had 
an intrauterine levonorgestrel-releasing system, 
8 used vaginal rings, and 13 were using progestin 
only oral contraceptives. Multifactorial clinical and 
laboratory assessment included taking past history, 
measurement of pro- and anticoagulation blood 
parameters, fibrinolysis, and endothelial function 
parameters (automatic coagulometer ACL TOP 500, 
Instrumentation Laboratory, USA). The integral assess-
ment of the hemostasis system was performed with 
Thrombodynamics Registrator T-2 (Hemacor, Russia).
Results: The groups were similar as per their age, 
chronic venous insufficiency and smoking. The 

HC+ group had significantly higher proportion of 
women with cardiovascular disorders (p = 0.0037), 
obesity (p = 0.0004), and headache (p < 0.0001), com-
pared to the HC- group. The thrombodynamics test 
showed a significantly higher rate of clot formation 
in the women taking hormonal contraception, com-
pared to that in the HC- group (36.2 [30.1; 43.6] and 
30.3 [28.0; 33.6] mcm/min, respectively, р < 0.001). 
Hypercoagulation identified by the thrombodynam-
ics test was associated with slowing down of XIIа-
dependent fibrinolysis (6 [5; 8] min in the HC- and 12.8 
[8; 16] min in the HC+ group, p < 0,001) and higher 
levels of endothelial dysfunction markers (FVIII, 113 
[85; 156] and 150 [107; 180]%, p = 0.015; vFW, 98 [85; 
133] and 146 [95; 168]%, respectively, p = 0.003). The 
analysis of plasma hemostasis parameters depend-
ing on the presence of thromboembolic risk factors 
has shown that higher number of the risk factors is 
associated with higher velocity parameters in the 
thrombodynamics test in the range of chronometric 
hypercoagulation.
Conclusion: The integral thrombodynamics test 
for the assessment of plasma hemostasis allows for 
identification of hemostasis dysfunction in women 
taking hormonal contraceptives. To prevent the risk 
of thromboembolic complications, it is desirable to 
assess blood coagulation system parameters before 
administration of hormonal agents.

Key words: hormonal therapy, combined contracep-
tion, thrombodynamics, hemostasis system, throm-
botic complications
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Сахарный диабет при акромегалии: 
частота, особенности патогенеза 
и подходы к лечению

Иловайская И.А.1 • Галстян Г.Р.1, 2

О б з о р

Частота сахарного диабета при акромегалии 
значительно превышает таковую в общей попу-
ляции, и нарушения углеводного обмена часто 
предшествуют появлению других фенотипиче-
ских проявлений акромегалии. В настоящем об-
зоре представлены данные о частоте нарушений 
углеводного обмена при акромегалии, описаны 
особенности патогенеза и подходы к лечению.
Избыток гормона роста (ГР) признан ключе-
вым фактором нарушений гомеостаза глюкозы 
за счет снижения чувствительности к инсулину 
(вследствие активного липолиза) и прямого сти-
мулирующего действия на секрецию инсулина. 
Инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа 
(ИРФ-1) повышает чувствительность к инсулину, 
однако диабетогенное действие ГР преоблада-
ет над инсулин-сенсибилизирующим действием 
ИРФ-1. Хирургические и лучевые методы воз-
действия на соматотропиному опосредованно 
улучшают углеводный обмен, так как снижается 
уровень ГР. На фоне лечения аналогами сома-
тостатина первого поколения можно наблю-
дать как улучшение гликемического контроля 
вследствие уменьшения уровня ГР, так и его 
ухудшение за счет нарушения постпрандиаль-
ного выброса инсулина (особенно у пациентов 

с уже имеющимися нарушениями углеводного 
обмена). Антагонист рецепторов ГР пэгвисомант 
блокирует действие избытка ГР на ткани-мишени 
без подавляющего влияния на секрецию инсули-
на, что приводит к повышению эффективности 
контроля углеводного обмена; этот вид лече-
ния может быть предпочтителен у пациентов 
с акромегалией и сахарным диабетом. Лечение 
нарушений углеводного обмена при акромега-
лии проводится в соответствии с  общими под-
ходами к терапии сахарного диабета 2-го типа.

Ключевые слова: акромегалия, нарушения 
углеводного обмена, сахарный диабет, гормон 
роста, соматотропинома, аналоги соматостатина, 
антагонисты рецепторов гормона роста
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Акромегалия – редкое нейроэндокрин-
ное заболевание, характеризующееся 
хронической гиперсекрецией гормона 
роста (ГР) и ассоциированного с ним 

инсулиноподобного ростового фактора 1‑го типа 
(ИРФ‑1). Наиболее частой причиной заболевания 
выступает опухоль гипофиза, продуцирующая ГР 
[1, 2]. Клинические проявления акромегалии об-
условлены влиянием избытка ГР и ИРФ‑1 на ор-
ганы и ткани, включают характерные изменения 
лицевого и осевого скелета, гипертрофию и отеч-
ность мягких тканей, дистрофические изменения 

суставов, симптомы сдавления периферических 
нервных окончаний, гипергидроз, висцеромега-
лию, метаболические нарушения, артериальную 
гипертензию и др. [1–3]. По данным зарубежных 
исследований, распространенность акромега-
лии варьирует от 2,8 до 13,7 на 100 000 населе-
ния, заболеваемость – от 0,2 до 1,1 новых случаев 
на 100 000 населения в год [4]. По данным Регистра 
опухолей гипоталамо-гипофизарной области 
Российской Федерации, распространенность акро-
мегалии составляет от 2,8 до 8,9 случая на 100 000 
населения в зависимости от региона [3].
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Нарушения углеводного обмена – наиболее ча-
стый компонент коморбидности при акромегалии 
[1–3]. Его наличие значимо сокращает продолжи-
тельность жизни [5]. Согласно классификации са-
харного диабета (СД), нарушения углеводного об-
мена на фоне акромегалии относятся к категории 
«других специфических типов СД (возникающих 
на фоне эндокринопатий)» [6]. Однако нарушения 
углеводного обмена могут предшествовать возник-
новению других, более узнаваемых фенотипиче-
ских проявлений акромегалии [7, 8]; в этом случае 
изначальный диагноз СД 2‑го типа оказывается 
маской акромегалии. Частота выявления акроме-
галии среди пациентов с СД 2‑го типа существенно 
выше по сравнению с таковой в общей популяции 
и составляет 0,13–0,6% против 0,006% в общей по-
пуляции [2, 9, 10]. В этой связи понимание патоге-
неза нарушений углеводного обмена у пациентов 
с акромегалией и поиск новых лечебных стратегий 
представляются актуальной проблемой.

Цель настоящего обзора – актуализация дан-
ных о частоте, а также об особенностях патогене-
за и лечения нарушений углеводного обмена при 
акромегалии.

Нами выполнен поиск публикаций в  базе 
Российского индекса научного цитирования 

(РИНЦ, www.elibrary.ru) по ключевым словам «акро-
мегалия + сахарный диабет», «акромегалия + угле-
водный обмен», а также в базе PubMed по ключевым 
словам “acromegaly + diabetes”. Для анализа были 
отобраны оригинальные исследования, в которых 
представлены данные по частоте нарушений угле-
водного обмена при акромегалии, их особенностям 
и видам коррекции, а также метаанализы и обзоры 
последних лет на эту тему.

Частота, факторы и последствия 
нарушений углеводного обмена при 
акромегалии
Частота СД при акромегалии значительно выше, 
чем в  общей популяции [8], и  даже выше, чем 
в группах риска СД 2‑го типа [11]. Повышение ча-
стоты нарушений углеводного обмена при акроме-
галии по сравнению с общепопуляционными пока-
зателями было отмечено уже в первых когортных 
исследованиях [12], проведенных еще до открытия 
соматостатина, затем это было неоднократно пока-
зано в более поздних исследованиях в различных 
этнических когортах [5, 11–26] (таблица).

Таким образом, по данным когортных и 
национальных регистрационных исследова-
ний, распространенность предиабета и СД при 

Частота нарушений углеводного обмена при акромегалии по данным исследований

Автор, год публикации, страна [источник] Количество пациентов, абс. Частота СД, % Частота предиабета, %

D.A. Gordon и соавт., 1962, Канада [12] 100 18 Н/д

A. Kreze и соавт., 2001, Словакия [13] 43 19 5

S. Fieffe и соавт., 2011, Франция [14] 519 22,3 Н/д

S. Vallette и соавт., 2013, Канада [15] 649 28 Н/д

I. Fukuda и соавт., 2014, Япония [16] 125 16 Н/д

A.V. Dreval и соавт., 2014, Россия [11] 97 52,5 25,5

E. Lesén и соавт., 2017, Швеция [17] 358 17 Н/д

P. Petrossians и соавт., 2017, международное [18] 3173 27,5 Н/д

B. González и соавт., 2018, Мексика [19] 522 30 Н/д

F. Gatto и соавт., 2018, Италия [20] 74 14,6 Н/д

Y.L. Li и соавт., 2019, Китай [21] 218 28 33

Ж.Е. Белая и соавт., 2020, Россия [3] 4114 15,7 Н/д

K.H. Park и соавт., 2020, Южная Корея [22] 718 51 (м), 57 (ж) Н/д

M.H. AlMalki и соавт., 2020, Саудовская Аравия [23] 195 51,7 Н/д

X. Guo и соавт., 2020, Китай [24] 473 16,7 14

K. Matsubayashi и K. Kawakami, 2020, Япония [25] 12713 37 Н/д

S. Berkmann и соавт., 2021, Австрия [26] 63 25 Н/д

D. Esposito и соавт., 2022, Швеция [5] 786 32,3 Н/д

ж – женщины, м – мужчины, н/д – нет данных, СД – сахарный диабет
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акромегалии существенно варьирует (предпо-
ложительно, это обусловлено применяемыми 
диагностическими методами), однако в любом 
случае превышает таковую в общей популяции. 
В Российской Федерации распространенность СД 
составляет 3,31% [27].

Выделены следующие факторы нарушений 
углеводного обмена: активность акромегалии [13, 
28, 29], продолжительность заболевания [11], воз-
раст пациентов [11, 14], индекс массы тела [7, 11, 
14], наличие артериальной гипертензии [13, 14, 18], 
женский пол [13, 18] и семейный анамнез СД [7, 13].

Наличие СД – фактор ухудшения качества 
жизни пациентов с акромегалией [30]. СД вклю-
чен в список наиболее важных ассоциированных 
заболеваний для оценки самочувствия пациента 
при помощи инструмента САГИТ [31, 32]. У боль-
ных с акромегалией и СД по сравнению с боль-
ными с акромегалией без СД увеличена частота 
переломов позвонков [33], чаще встречаются он-
кологические заболевания [34], чаще отмечаются 
сердечно-сосудистые события, а также значимо по-
вышена общая и сердечно-сосудистая смертность 
[5]. Именно поэтому проблема выявления, профи-
лактики и/или лечения нарушений углеводного 
обмена считается одним из значимых компонентов 
курации пациентов с акромегалией.

Патогенез нарушений углеводного 
обмена при акромегалии
ГР – контринсулярный гормон, опосредующий 
свое действие через торможение липогенеза и сти-
муляцию липолиза [35, 36]. Избыточный липолиз, 
приводящий к повышенным концентрациям сво-
бодных жирных кислот в циркулирующем крово-
токе, снижает чувствительность к инсулину (со-
гласно теории пострецепторного ингибирования 
передачи сигналов инсулина в  условиях избыт-
ка свободных жирных кислот) [37]. Этим можно 
объяснить тот факт, что хроническая гиперсе-
креция ГР ассоциирована со снижением чувстви-
тельности к  инсулину. При акромегалии индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) повышен 
как у пациентов с СД, так и у больных без диабета 
[7, 38, 39]. В  небольших исследованиях было по-
казано снижение чувствительности к  инсулину 
по  данным перорального глюкозотолерантного 
теста [39], внутривенного теста на толерантность 
к  глюкозе [40] и  по  результатам гиперинсулине-
мического эугликемического клэмп-теста [39, 41].

К основным патогенетическим факторам нару-
шения метаболизма глюкозы при акромегалии отно-
сят ГР-индуцированную инсулинорезистентность. 
Помимо этого, ГР стимулирует глюконеогенез 

в печени и почках, а также гликогенолиз в печени 
и мышцах, снижает утилизацию глюкозы мышца-
ми и нарушает профиль секреции адипокинов, что 
в совокупности также может приводить к гипер- 
гликемии [42]. Еще один важный фактор патогене-
за СД при акромегалии – истощение островкового 
аппарата поджелудочной железы на фоне хрониче-
ской гиперсекреции инсулина, которая отмечается 
как натощак, так и постпрандиально [35, 43]. На экс-
периментальных животных моделях было показано, 
что введение ГР стимулирует быстрое высвобожде-
ние инсулина, приводит к усилению инсулинового 
ответа на гипергликемические и негипергликемиче-
ские стимулы, индуцирует экспрессию и биосинтез 
генов инсулина, а также пролиферацию бета-клеток 
in vitro и ex vivo [43], то есть ГР характеризуется пря-
мым стимулирующим действием на секрецию инсу-
лина. Таким образом, диабетогенный потенциал ГР 
реализуется не только через механизмы инсулино-
резистентности, но и через истощение бета-клеток 
островкового аппарата поджелудочной железы.

Данные в  отношении изменений инкрети-
нового ответа при акромегалии малочисленны 
и неоднозначны. В одной работе уровень глю-
козозависимого инсулинотропного полипепти-
да у больных акромегалией был повышен [44], 
в другой базальный уровень глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида не  отличался 
от показателей здоровых людей, а после нагрузки 
глюкозой не регистрировали пик секреции [45]. 
Есть данные о том, что при акромегалии значимо 
повышен базальный уровень грелина, при этом 
базальные уровни глюкагона, глюкагоноподобного 
пептида‑1 не отличаются от таковых у здоровых 
лиц, однако после нагрузки глюкозой не наблю-
дается физиологического снижения уровня глю-
кагона и повышения уровня глюкагоноподобного 
пептида‑1 [45]. Вклад нарушений инкретинового 
ответа в патогенез нарушений углеводного обмена 
ждет дальнейшего изучения.

В ходе небольшого сравнительного исследо-
вания генетических аллелей, ассоциированных 
с развитием СД 2‑го типа, не было обнаружено 
различий у пациентов с акромегалией и СД и без 
диабета. Это исследование указывает на то, что СД 
у больных акромегалией в первую очередь связан 
не с наследственными факторами, а с действием 
избытка ГР на метаболизм глюкозы [46].

В физиологических условиях ИРФ‑1 увеличи-
вает чувствительность к инсулину и его секрецию, 
а инсулин, в свою очередь, повышает количество 
рецепторов к ГР в печени и усиливает секрецию 
ИРФ‑1 [43]. Инсулин и ИРФ‑1 имеют структурное 
сходство, и рецепторы к ним являются членами 
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одного подкласса трансмембранных тирозин-
киназных рецепторов [47]. ИРФ‑1 обладает спо-
собностью связываться с рецептором инсулина, 
хотя и с более низким сродством, чем сам инсу-
лин. ИРФ‑1 активирует транспорт глюкозы в жи-
ровой ткани и мышцах, ингибирует глюконео-
генез в печени, модулирует выработку глюкозы 
в печени и уменьшает уровень глюкозы в крови, 
одновременно снижая выработку инсулина [48]. 
В жировой ткани и мышцах (но не в печени) могут 
экспрессироваться гибридные рецепторы (гете-
родимеры), которые состоят из одной субъеди-
ницы рецептора инсулина и одной субъединицы 
рецептора ИРФ‑1 [47]. При связывании с таким 
рецептором ИРФ‑1 активирует GLUT‑4 и облегчает 
поглощение глюкозы этими тканями у здоровых 
людей. У лиц с ожирением и/или СД 2‑го типа 
экспрессия гибридных рецепторов повышена [47], 
что, вероятно, служит компенсаторным ответом 
на снижение чувствительности к инсулину, а также 
отражает снижение чувствительности к ИРФ‑1. 
При акромегалии, по всей видимости, тоже может 
развиваться резистентность к ИРФ‑1 в условиях 
сопутствующей гиперинсулинемии из-за сниже-
ния регуляции или десенсибилизации рецепто-
ров к ИРФ‑1 [43]. При этом в условиях избытка ГР 
индекс инсулинорезистентности НОМА-IR кор-
релирует с уровнем ИРФ‑1 [7, 40, 41, 49], однако 
подобные взаимосвязи с уровнем ГР либо не на-
блюдаются вовсе [7, 41, 49], либо слабые [40]. Это 
свидетельствует о том, что взаимные влияния ГР 
и ИРФ‑1 на углеводный обмен сложные и зависят 
в том числе от секреции инсулина. Учитывая вза-
имодействия «ГР ↔ ИРФ‑1 / инсулин ↔ ИРФ‑1», 
можно предположить, что гиперинсулинемия спо-
собна оказывать больше негативных эффектов, чем 
собственно гипергликемия [43].

Нарушения углеводного обмена при акроме-
галии развиваются в тех случаях, когда диабе-
тогенное действие ГР преобладает над инсулин-
сенсибилизирующим действием ИРФ‑1. В условиях 
относительного снижения секреции инсулина на-
рушается и синтез ИРФ‑1, поэтому при декомпен-
сации углеводного обмена уровень ИРФ‑1 ниже 
как у пациентов с акромегалией, так и у больных 
СД 1‑го и 2‑го типов [50–53]. Этот феномен может 
затруднять диагностику акромегалии у пациен-
тов с выраженными нарушениями углеводного 
обмена. По мере улучшения показателей глике-
мического контроля уровень ИРФ‑1 повышается 
[51]. Следовательно, скрининг акромегалии среди 
пациентов с СД 2‑го типа целесообразно прово-
дить после компенсации нарушений углеводного 
обмена.

Влияние лечения акромегалии 
на состояние углеводного обмена
Лечение акромегалии и достижение целевых по-
казателей ГР и ИРФ‑1 снижают риск развития СД 
[28, 29] и могут привести к ремиссии ранее суще-
ствовавшего СД [20, 25]. Однако существующие 
методы лечения акромегалии по-разному влияют 
на состояние углеводного обмена.

После нейрохирургического лечения, которое 
приводит к быстрому снижению концентрации ГР 
за счет удаления значительной части соматотропи-
номы, часто отмечается улучшение гликемического 
контроля [20], повышается чувствительность к ин-
сулину [38, 41, 49] и даже может наступить ремиссия 
СД [25]. Интересно, что индекс HOMA-IR снижается 
уже через 9 дней после операции [49] – это отражает 
обратную взаимосвязь между активностью акроме-
галии и чувствительностью к инсулину. Вместе с тем 
ремиссия акромегалии после нейрохирургического 
лечения достигается не более чем в 50% случаев [1, 
2, 54–56], в связи с чем может потребоваться меди-
каментозная терапия акромегалии.

В России для медикаментозного лечения акро-
мегалии в арсенале эндокринолога есть аналоги 
соматостатина первого поколения (АССпп) октрео-
тид и ланреотид, агонисты дофамина и антагонист 
гормона роста пэгвисомант [1]. В отличие от хирур-
гического вмешательства или лучевого лечения, 
которые влияют на метаболизм глюкозы опосре-
дованно, через снижение концентраций ГР, препа-
раты для медикаментозного лечения акромегалии 
могут напрямую действовать на углеводный обмен. 
Наиболее распространенный вид медикаментозно-
го лечения при акромегалии – применение АССпп 
октреотида и ланреотида [1]. Соматостатин – на-
тивный ингибитор секреции ГР – вырабатывается 
в гипоталамусе, островках поджелудочной железы 
и верхних отделах желудочно-кишечного тракта. 
Различные соматостатиновые рецепторы (ССР) 
присутствуют не только на ГР-продуцирующих 
клетках аденогипофиза и  соматотропином, 
но и на альфа- и бета-клетках островкового аппара-
та поджелудочной железы [57]. Октреотид и ланре-
отид обладают наибольшим сродством к ССР 2‑го 
и (в меньшей степени) 5‑го типов [58]; эти рецеп-
торы наиболее часто обнаруживаются на клетках 
соматотропином. Активация ССР 2‑го и 5‑го типов 
приводит к снижению не только синтеза и секре-
ции ГР, но и секреции глюкагона и инсулина [56].

Влияние АССпп на метаболизм глюкозы будет 
зависеть от соотношения двух эффектов актива-
ции ССР 2‑го типа у конкретного пациента:

1) улучшение чувствительности к инсулину 
на фоне снижения секреции ГР;
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2) ухудшение гликемии на фоне подавления 
первой фазы постпрандиальной секреции инсу-
лина.

По данным метаанализа, включавшего 47 ис-
следований (1297 пациентов), в которых изучали 
изменения показателей углеводного обмена на фоне 
применения АССпп, отмечалось значимое сниже-
ние уровней инсулина натощак (-6,67 мЕд/л, 95% до-
верительный интервал (ДИ) от -8,38 до -4,95 мЕд/л; 
p < 0,001) и  триглицеридов (-0,37  ммоль/л, 95% 
ДИ от -0,47 до -0,27 ммоль/л; p < 0,001), индексов 
HOMA-IR (-1,57, 95% ДИ от -2,42 до -0,72; p < 0,001) 
и  HOMA-β (-47,45, 95% ДИ от  -73,15 до  -21,76; 
p < 0,001) без изменений уровня глюкозы натощак 
[59]. При этом повышались концентрации глюкозы 
в ответ на нагрузку глюкозой (0,59 ммоль/л, 95% ДИ 
0,05–1,13 ммоль/л; p = 0,032) и наблюдалось неболь-
шое, но статистически значимое увеличение уровня 
HbA1c (0,12%, 95% ДИ 0,00–0,25%; p = 0,044) [59]. 
В нескольких одноцентровых исследованиях было 
показано, что на фоне лечения АССпп доля паци-
ентов с нарушениями углеводного обмена в целом 
по группе не меняется, но обусловлено это тем, что 
у некоторых пациентов происходит улучшение угле-
водного обмена, а у некоторых – ухудшение, и доля 
таких пациентов примерно одинаковая [60–63].

У пациентов с уже имеющимся нарушением то-
лерантности к глюкозе или СД чаще регистрируют 
ухудшение показателей гликемии во время лечения 
АССпп [62]. Из 18 пациентов с акромегалией, исход-
но не страдавших диабетом и достигших биохи-
мического контроля акромегалии на фоне лечения 
АССпп, у 6 пациентов наблюдалось значимое ухуд-
шение углеводного обмена в течение 5 лет лечения, 
однако эти изменения были полностью обратимы 
после прекращения приема АССпп и хирургическо-
го лечения акромегалии [64]. Неблагоприятный эф-
фект АССпп на показатели углеводного обмена хоть 
и реализуется при длительном лечении, но у лиц без 
имеющегося СД он обратим и может быть компен-
сирован снижением уровней ГР. Неконтролируемая 
акромегалия и/или ранее существовавший СД усу-
губляют реализацию неблагоприятного влияния 
АССпп на углеводный обмен.

Агонисты дофамина также используются в ле-
чении акромегалии, но в меньшей степени, чем 
АССпп. Дофаминовые рецепторы 2‑го типа экс-
прессируются в островках поджелудочной железы 
и адипоцитах [65, 66]. В отличие от АССпп аго-
нисты дофамина улучшают показатели метабо-
лизма глюкозы: улучшается толерантность к глю-
козе, снижаются уровни инсулина и глюкагона, 
уменьшаются показатели инсулинорезистентно-
сти [65]. Агонисты дофамина в меньшей степени 

подавляют секрецию ГР по сравнению с АССпп. 
Вероятно, благоприятные эффекты агонистов 
дофамина на углеводный обмен не зависят от их 
ГР-ингибирующих влияний. Основные механиз-
мы могут включать снижение уровня глюкагона, 
прямое воздействие на адипоциты и подавление 
секреции пролактина [43].

Пэгвисомант представляет собой антагонист 
рецептора ГР человека. В отличие от АССпп он 
благоприятно влияет на  гомеостаз глюкозы. 
Предполагаемыми механизмами улучшения угле-
водного обмена на фоне применения пэгвисоманта 
можно считать подавление липолитического эф-
фекта ГР в жировой ткани (что должно улучшать 
чувствительность к инсулину) и блокаду прямо-
го стимулирующего действия ГР на бета-клетки 
островкового аппарата поджелудочной железы 
(что может предотвращать истощение этих кле-
ток). На фоне 5‑летнего применения пэгвисоманта 
у 45 тщательно обследованных пациентов с акро-
мегалией не  было отмечено изменений HbA1c 
(6,1 ± 1,1% исходно и 6,1 ± 1,2% через 5 лет лечения) 
и гликемии натощак, однако наблюдалось значи-
мое снижение уровней инсулина натощак (с 15,5 ± 
14,4 до 7,2 ± 5,6 мЕд/л, p < 0,001), индекса HOMA-IR 
(с 4,4 ± 4,3 до 2,0 ± 1,5, p < 0,001) и индекса HOMA-β 
(с 143,9 ± 124,7 до 77,1 ± 102,2, p < 0,001) [67].

В открытом проспективном многоцентровом 
исследовании гомеостаза глюкозы у 53 пациентов 
с акромегалией после переключения с пролонги-
рованного октреотида на пэгвисомант (32 недели 
наблюдения) было зафиксировано значимое сни-
жение средней концентрации глюкозы натощак 
и уровня HbA1c, которое наблюдалось как у паци-
ентов с СД, так и без него [68]. У пациентов с СД 
снижение HbA1c было более заметным, чем у боль-
ных без диабета (-1,0 и -0,2% соответственно) [68].

По  данным международной базы данных 
ACROSTUDY, куда включены получающие пэгви-
сомант пациенты, на фоне лечения пэгвисомантом 
отмечалось снижение гликемии натощак у  лиц 
со вторичным СД [69, 70], а также уменьшение ча-
стоты нарушения толерантности к глюкозе (с 11,2 
до 6,4%) [70]. Среднее значение HbA1c через год ле-
чения значимо снизилось и составляло 6,6 ± 1,2% 
против 7,0 ± 1,4% до начала лечения [70]. При ана-
лизе результатов 4-летнего лечения пэгвисомантом 
в группе пациентов с СД средний уровень глюкозы 
крови снизился с исходного 136,3 ± 49,9 мг/дл до 
116,1 ± 39,2 мг/дл (среднее снижение 20,2 мг/дл) [70]. 
По результатам метаанализа исследований изме-
нений метаболизма глюкозы в ходе лечения пэгви-
сомантом отмечено значимое снижение гликемии 
натощак (-0,80 ммоль/л, 95% ДИ от -1,06 до -0,55; 
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p < 0,001), уровня инсулина натощак (-5,31 мЕд/л, 
95% ДИ от -10,23 до -0,39; p = 0,034), HbA1c (-0,43%, 
95% ДИ от -0,56 до -0,31; р < 0,001) и индекса инсули-
норезистентности HOMA-IR (-0,61, 95% ДИ от -1,17 
до -0,04; p = 0,034) [71]. При этом изменение уровней 
глюкозы и инсулина фиксировали вне зависимости 
от динамики уровней ИРФ‑1 [71]. Пэгвисомант мож-
но рассматривать как вариант медикаментозного ле-
чения акромегалии в тех случаях, когда отмечается 
ухудшение/декомпенсация углеводного обмена на 
фоне применения АССпп. [68, 72, 73]. Пэгвисомант – 
первое лекарственное средство, зарегистрированное 
для лечения акромегалии, на фоне применения ко-
торого значительно улучшаются показатели мета-
болизма глюкозы и может снижаться потребность 
в сахароснижающих препаратах [74].

Анализ данных ACROSTUDY показывает, что 
пациентам с СД требуются более высокие дозы 
пэгвисоманта для нормализации уровня ИРФ‑1 
[75]. Предположительно, это объясняется тем, что 
при дисфункции бета-клеток и снижении секреции 
инсулина соответственно снижается и количество 
рецепторов к ГР (как уже было сказано выше), по-
этому для оказания эффектов антагониста ГР не-
обходимы более высокие дозы.

Лечение сахарного диабета при 
акромегалии
С  одной стороны, наиболее эффективный метод 
лечения СД на фоне эндокринопатий – устранение 
причины заболевания (в  данном случае – дости-
жение контроля акромегалии). С другой стороны, 
повреждение бета-клеток может быть уже необра-
тимым, и  в  этом случае нарушения углеводного 
обмена будут персистировать даже после ремис-
сии заболевания. Именно поэтому для достиже-
ния удовлетворительного гликемического контро-
ля у  пациентов с  акромегалией часто требуется 
специфическая сахароснижающая терапия.

Основные рекомендации по лечению СД при 
акромегалии гласят: необходимо следовать общим 
клиническим рекомендациям по лечению СД 2‑го 
типа [1, 6, 76, 77]. Согласно общим подходам к ле-
чению СД 2‑го типа, одной из первых линий лече-
ния является применение препаратов метформина 
[6], что соответствует и особенностям патогенеза 
нарушений углеводного обмена при акромегалии. 
Действительно, большинство пациентов с акро-
мегалией и СД получают метформин в виде мо-
нотерапии или в сочетании с другими перораль-
ными противодиабетическими препаратами [78]. 
Недавний систематический обзор и метаанализ 
эффектов сахароснижающих препаратов на различ-
ные онкологические заболевания показал значимое 

уменьшение частоты колоректального рака на фоне 
применения метформина (по данным 18 исследова-
ний: относительный риск 0,85; 95% ДИ 0,78–0,92) 
[79]. На фоне применения метформина у пациентов 
с акромегалией отмечено также снижение частоты 
полипов толстой кишки [80], что дает дополнитель-
ные обоснования для применения метформина 
у больных с акромегалией и СД.

В литературе описаны два клинических случая 
применения у больных с акромегалией тиазоли-
диндионов, назначение которых обеспечило опти-
мальный гликемический контроль и позволило от-
менить инсулинотерапию [81, 82]. Гамма-рецептор, 
активирующий пролиферацию пероксисом (PPARγ), 
экспрессируется в соматотропиномах, пролакти-
номах и гонадотропиномах, и по данным экспе-
риментальных исследований тиазолидиндионы 
ингибируют секрецию ГР и пролактина, а также 
рост опухолевых клеток аденогипофиза in vivo и in 
vitro [83]. Возможно, для этой группы препаратов 
в будущем найдутся обоснования к применению 
именно у пациентов с гормонально-активными 
опухолями, однако исследований на эту тему пока 
не опубликовано.

Учитывая патогенез СД при акромегалии, при-
менение препаратов сульфонилмочевины выгля-
дит неоправданным. Напротив, перспективной 
кажется возможность применения ингибиторов 
натрий-глюкозного транспортера глюкозы 2‑го типа 
(иНГЛТ‑2). На примере серии 9 случаев примене-
ния иНГЛТ‑2 у пациентов с акромегалией показано 
снижение HbA1c на 1% без побочных эффектов [84]. 
Ранее сообщалось о случае кетоацидоза на фоне при-
менения иНГЛТ‑2 у пациента с СД и акромегалией, 
однако активная акромегалия была диагностирова-
на после назначения иНГЛТ‑2 [85]. Интересно, что 
у пациентов с нарушениями углеводного обмена без 
акромегалии на фоне лечения иНГЛТ‑2 отмечалось 
значимое повышение содержания гидроксибути-
рата, которое было нивелировано после введения 
антагониста ГР [86]. Гиперсекреция ГР сама по себе 
выступает провоцирующим фактором кетоацидоза 
[36]; по всей видимости, использование иНГЛТ‑2 
оправдано только у пациентов с биохимическим 
контролем акромегалии [87].

Таким образом, в настоящее время лечение СД 
при акромегалии проводится в соответствии с ре-
комендациями по лечению СД 2‑го типа [6, 88]. 
Вместе с тем необходимо учитывать особенности 
действия противодиабетических препаратов и со-
относить их с патогенезом развития нарушений 
углеводного обмена при акромегалии. В недавнем 
обзоре, посвященном нарушениям углеводного 
обмена при акромегалии, авторы предложили 
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условную классификацию пациентов с акромега-
лией в зависимости от степени нарушения гомео-
стаза глюкозы [43]:
•	 пациенты с инсулинорезистентностью и нор-

мальной толерантностью к глюкозе;
•	 пациенты с инсулинорезистентностью и уже 

имеющимися нарушениями углеводного обме-
на (предиабет, СД);

•	 пациенты с ухудшением углеводного обмена, 
индуцированным приемом аналогов сомато-
статина:
✓	 пациенты с ранее существовавшими нару-

шениями углеводного обмена;
✓	 пациенты с впервые возникшими наруше-

ниями углеводного обмена.
Эту классификацию можно использовать в це-

лях персонификации выбора медикаментозной 
терапии нарушений углеводного обмена при акро-
мегалии.

Интересно, что у  пациентов с  СД на  фоне 
акромегалии отмечается низкая частота микро-
сосудистых осложнений (нейропатия – 6%, рети-
нопатия – 20%) [78] и, напротив, высокая часто-
та макрососудистых осложнений по сравнению 
с таковыми при СД 2‑го типа [10]. Преобладание 
макрососудистых осложнений при СД более пато-
гномонично для акромегалии, и, возможно, скри-
нинг гиперсекреции ГР целесообразно проводить 
в первую очередь в этой группе пациентов. Кроме 
того, высокая частота макрососудистых ослож-
нений может быть маркером преимущественного 
вклада гиперинсулинемии (а не собственно ги-
пергликемии) как в нарушения углеводного об-
мена, так и в сопутствующие сердечно-сосудистые 
и онкологические заболевания.

Заключение
К  ключевым факторам нарушения метаболиз-
ма глюкозы при акромегалии относятся рези-
стентность к  инсулину, возникающая главным 
образом из-за чрезмерного липолиза и дисфунк-
ции адипоцитов, и  гиперинсулинемия, обуслов-
ленная и  инсулинорезистентностью, и  прямым 
стимулирующим действием ГР на  секрецию ин-
сулина. Действия ГР и ИРФ‑1 в отношении угле-
водного обмена антагонистичны: ГР снижает, 

а  ИРФ‑1 повышает чувствительность к  инсули-
ну. Если диабетогенный эффект ГР превосходит 
инсулин-сенсибилизирующий эффект ИРФ‑1 
в тканях-мишенях, это приводит к развитию пре-
диабета или манифестного СД. Помимо общепо-
пуляционных факторов риска СД (возраст, масса 
тела, семейный анамнез), при акромегалии име-
ют значение еще степень повышения секреции ГР, 
длительность заболевания и женский пол.

Первое условие улучшения углеводного обме-
на – снижение уровней ГР в процессе лечения. Тем 
не менее при ведении пациента с акромегалией 
необходимо учитывать не только предрасполага-
ющие факторы риска СД, но и разнонаправленные 
эффекты лечения на состояние углеводного обме-
на. Хирургические и лучевые методы воздействия 
на соматотропиному опосредованно улучшают 
углеводный обмен за счет снижения уровней ГР, 
тогда как эффекты медикаментозной терапии зави-
сят от класса препаратов. На фоне лечения АССпп 
можно наблюдать как улучшение гликемического 
контроля за счет снижения уровня ГР, так и его 
ухудшение вследствие нарушения постпранди-
ального выброса инсулина (особенно у пациен-
тов с уже имеющимися нарушениями углеводного 
обмена). Антагонист рецептора ГР пэгвисомант 
блокирует действие избытка ГР на ткани-мишени 
без подавляющего влияния на секрецию инсу-
лина, что приводит к повышению эффективно-
сти контроля углеводного обмена. Пэгвисомант 
оказывает благотворное влияние на различные 
метаболические параметры, снижая уровни глю-
козы в плазме натощак, HbA1c, инсулина в плаз-
ме натощак и HOMA-IR. Этот вид лечения может 
быть предпочтителен у пациентов с акромегалией 
и ухудшением углеводного обмена на фоне лечения 
аналогами соматостатина (особенно в тех случаях, 
когда не достигнуты целевые показатели биохими-
ческого контроля акромегалии).

Лечение нарушений углеводного обмена при 
акромегалии проводится в соответствии с общи-
ми подходами к терапии СД 2‑го типа. Потенциал 
применения метформина, тиазолидиндионов 
и иНГЛТ‑2 у пациентов с акромегалией и СД ждет 
будущей оценки в проспективных интервенцион-
ных когортных исследованиях. 
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Diabetes mellitus in acromegaly: prevalence, 
pathophysiological particulars and treatment 
strategies

The prevalence of diabetes mellitus in acromegaly 
is significantly higher than that in the general pop-
ulation. Carbohydrate metabolism abnormalities 
often precede other phenotypic manifestations of 
acromegaly. The review presents data on the prev-
alence of carbohydrate metabolism disorders in 
acromegaly and describes their pathophysiological 
characteristics and approaches to treatment.
Growth hormone (GH) excess is recognized as a key 
factor of glucose homeostasis abnormalities due to 
decreased insulin sensitivity (resulting from active 
lipolysis) and direct stimulation of insulin secre-
tion. Insulin-like growth factor 1 (IGF1) improves 
insulin sensitivity; however, the GH diabetogenic 
effects prevail over the insulin-sensitizing impact of 
IGF1. Surgical and radiation treatment for somato-
tropinoma may indirectly improve carbohydrate 
metabolism, because they decrease the GH levels. 
Treatment with first generation somatostatin an-
alogues can both improve glycemic control due 
to decreased GH levels and worsen it due to dete-
rioration of postprandial insulin release, especially 
in patients with already manifest carbohydrate 

metabolism disorders. The GH receptor antagonist 
pegvisomant blocks the effects of excess GH on the 
target tissues without suppressing insulin secretion, 
which results in better glucose control; treatment 
with this agent can be preferred in patients with 
acromegaly and diabetes mellitus. Management of 
carbohydrate metabolism disorders in acromegaly 
is done in accordance with general treatment prin-
ciples for type 2 diabetes mellitus.

Key words: acromegaly, carbohydrate metabolism 
disorders, diabetes mellitus, growth hormone, so-
matotropinoma, somatostatin analogues, growth 
hormone receptor antagonist

For citation: Ilovayskaya IA, Galstyan GR. Diabetes 
mellitus in acromegaly: prevalence, pathophysiological 
particulars and treatment strategies. Almanac of Clinical 
Medicine. 2023;51(6):344–354. doi: 10.18786/2072-
0505-2023-51-037.

Received 27 October 2023; revised 10 November 
2023; accepted 21 November 2023; published online 
7 December 2023

Conflict of interests

The authors declare that there is no conflict of interests.

Authors' contribution

Both authors have equally contributed to the manuscript. Both 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.

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

2�Endocrinology Research Centre; ul. Dmitriya 
Ul'yanova 11, Moscow, 117292, Russian Federation

Irena A. Ilovayskaya – MD, PhD, Professor, Head 
of Department of Neuroendocrinal Diseases, Unit 
of General Endocrinology1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-3261-7366 

  Ul. Shchepkina 61/2, Moscow, 129110, Russian 
Federation. E-mail: irena.ilov@yandex.ru

Gagik R. Galstyan – MD, PhD, Professor,  
Head of Unit of General Endocrinology1;  
Head of Department of Diabetic Foot2;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6581-4521. 
E-mail: galstyangagik964@gmail.com

growth factor (IGF)-1 release and ameliora-
tion of acromegaly features after rosiglita-
zone treatment of type 2 diabetes mellitus 
a patient with acromegaly. Croat Med J. 
2007;48(1):87–91.

	 82.	Watanabe A, Komine F, Nirei K, Tamura K, Nabe K, 
Aiba N, Kamoshida S, Otsuka M, Okubo H, 
Kanou M, Sawada S, Uchiyama T, Nakamura S, 
Arakawa Y. A case of secondary diabetes mellitus 
with acromegaly improved by pioglitazone. Diabet 
Med. 2004;21(9):1049–1050. doi: 10.1111/j.1464-
5491.2004.01299.x.

	 83.	Heaney AP, Fernando M, Melmed S. PPAR-gamma 
receptor ligands: novel therapy for pituitary 
adenomas. J Clin Invest. 2003;111(9):1381–1388. 
doi: 10.1172/JCI16575.

	 84.	Zaina A, Grober Y, Abid A, Arad E, Golden E, 
Badarny S. Sodium glucose cotransporter 2 
inhibitors treatment in acromegalic patients with 
diabetes – a case series and literature review. 
Endocrine. 2021;73(1):65–70. doi: 10.1007/
s12020-021-02718-w.

	 85.	Quarella M, Walser D, Brändle M, Fournier JY, Bilz S. 
Rapid Onset of Diabetic Ketoacidosis After SGLT2 
Inhibition in a Patient With Unrecognized Acro-
megaly. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1451–
1453. doi: 10.1210/jc.2017-00082.

	 86.	da Rocha AF, Pereira Junior PS, Calefi GS, Mar-
quezine GF, Morimoto HK, Mazzuco TL, de 
Faria EC, Urbano MR, Carrilho AJF. Growth hor-
mone directly favors hepatic ketogenesis in 
persons with prediabetes or type 2 diabetes 

mellitus treated with empagliflozin. Endocrine. 
2021;73(2):325–330. doi: 10.1007/s12020-021-
02730-0.

	 87.	Adnan Z. Sodium Glucose Co-transporter Inhib-
itors in Patients with Acromegaly and Diabetes. 
Trends Endocrinol Metab. 2019;30(2):77–79. doi: 
10.1016/j.tem.2018.11.007.

	 88.	Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, 
Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, 
Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsa-
pas A, Buse JB. Management of Hyperglycemia 
in Type 2 Diabetes, 2022. A Consensus Report by 
the American Diabetes Association (ADA) and 
the European Association for the Study of Dia-
betes (EASD). Diabetes Care. 2022;45(11):2753–
2786. doi: 10.2337/dci22-0034.

Almanac of Clinical Medicine. 2023; 51 (6): 344–354. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-037

354 Review Article



Ишемическое поражение слизистой 
оболочки толстой кишки как дебют 
артериита Такаясу у молодой пациентки: 
сложности дифференциальной диагностики

Ахмедова М.Э.1 • Фадеева Н.А.1, 2, 3 • Филина Д.С.1 • Лоранская И.Д.3

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Артериит Такаясу (АТ) – разновидность хрониче-
ского васкулита крупных сосудов, при котором 
чаще всего поражаются аорта и ее основные 
ветви по  типу деструктивно-продуктивного 
сегментарного аортита и субаортального панар-
териита, с возможной облитерацией их устий. 
Клиническая картина АТ различается в зависимо-
сти от характера и локализации патологического 
процесса.
Представляем клинический пример ишемиче-
ского поражения слизистой оболочки толстой 
кишки при АТ у молодой женщины (21 год) после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции 
(COVID‑19). В связи с недостаточной эффективно-
стью лечения на амбулаторном этапе язвенного 
колита, а также имеющимися жалобами, не укла-
дывающимися в рамки диагноза «язвенный ко-
лит», пациентка была направлена на дообсле-
дование и коррекцию лечения в стационарных 
условиях. Учитывая диарейный синдром в дебю-
те заболевания, результаты илеоколоноскопии 
(эрозивное поражение прямой и толстой киш-
ки), результаты гистологического исследования 
(диффузная лейкоцитарная инфильтрация слизи-
стой оболочки, лимфоидная инфильтрация подс-
лизистого слоя толстой кишки), повышение про-
воспалительных маркеров, вовлечение нижней 
брыжеечной артерии по данным ультразвуко-
вой доплерографии, дифференциальный по-
иск проводился между оверлап-синдромом АТ 
с воспалительными заболеваниями кишечника 

и ишемическим колитом при АТ. Результaты про-
веденных исследований позволили исключить 
воспалительные заболевания кишечника, уста-
новить диагноз АТ и расценить изменения слизи-
стой оболочки толстой кишки как ишемические 
на фоне основного заболевания.
Описанное клиническое наблюдение представ-
ляет собой редкий случай ишемии кишечника 
в качестве первого проявления АТ. Учитывая 
все большее распространение АТ в мире, осо-
бенно после пандемии новой коронавирусной 
инфекции, необходимо включать данную редкую 
причину желудочно-кишечного васкулита в диф-
ференциальный диагностический поиск, так как 
брыжеечная ишемия – одна из основных причин 
смерти у пациентов с АТ.

Ключевые слова: артериит Такаясу, язвенный 
колит, ишемический колит, мезентериальная 
ишемия, COVID‑19
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Артериит Такаясу (АТ) – редкая раз-
новидность хронического васкулита 
крупных сосудов, при котором чаще 
всего поражаются аорта и ее основные 

ветви по типу деструктивно-продуктивного сег-
ментарного аортита и субаортального панарте-
риита, с возможной облитерацией их устий [1]. 
Распространенность АТ составляет 1–2 на 1 млн 
населения в Японии [2, 3], 2,2 – в Кувейте [4], 
от 0,4 до 1,5 – в Европе [5–7], 2,6 на 1 млн населе-
ния в России [8].

Этиология заболевания точно не установлена, 
в качестве возможных причин рассматривается 
генетическая предрасположенность, инфекции 
(вирусы, туберкулез) [9]. АТ может иметь раз-
личные клинические проявления в зависимо-
сти от характера и локализации патологического 
процесса, что создает сложности при установке 
диагноза. В литературе редко сообщается об ише-
мии кишечника как о первом проявлении АТ [10].

Представляем клиническое наблюдение мо-
лодой пациентки, у которой АТ дебютировал 
именно симптомами брыжеечной ишемии через 
месяц после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции (COVID‑19).

Клиническое наблюдение
Пациентка М., 21 год, поступила в гастроэнтерологи-
ческое отделение ГБУЗ МКНЦ имени А. С. Логинова 
ДЗМ в  марте 2022  г. с  жалобами на  неустойчивый 
стул – чередование кашицеобразного стула до 2 раз 
в сутки без видимых патологических примесей с за-
порами до 3–4 дней, вздутие живота, метеоризм, сни-
жение массы тела на 13 кг в течение года, эпизодиче-
ски – повышение температуры до 37,5 °C. Пациентка 
также отмечала общую слабость, учащенное сердце-
биение, головокружения, обмороки, выпадение во-
лос, аменорею.

Из анамнеза заболевания известно, что первые жа-
лобы появились в январе 2021 г. после перенесенной 
коронавирусной инфекции, подтвержденной исследо-
ванием методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
на SARS-CoV‑2. Коронавирусную инфекцию перенес-
ла в легкой форме, отмечала субфебрильную темпе-
ратуру, потерю обоняния, сухой кашель. Вирусная 
пневмония была исключена по данным проведенной 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки. При лечении самостоятельно применяла сле-
дующие препараты: азитромицин, интерферон аль-
фа‑2b человеческий рекомбинантный в назальной 
форме, умифеновир, бромгексин + гвайфенезин + 
сальбутамол. В апреле 2021 г. пациентка вновь пере-
несла коронавирусную инфекцию, подтвержденную 
ПЦР-исследованием на SARS-CoV‑2. Из симптомов 

отмечала только извращение вкуса. Через месяц после 
первого эпизода перенесенной коронавирусной ин-
фекции COVID‑19 пациентка стала отмечать частый 
неоформленный стул до 10 раз в сутки с примесью 
слизи и крови, ложные позывы на дефекацию, вы-
падение волос. По лабораторным данным: Hb 80 г/л, 
тромбоциты 560 тыс., скорость оседания эритроцитов 
120 мм/ч, С-реактивный белок 115 мг/л. По данным ко-
лоноскопии от марта 2021 г. – язвенный колит, тоталь-
ное поражение, выраженная активность (во всех отде-
лах – множественные дефекты слизистой, различные 
по форме и размерам, местами сливные, слизь, гной). 
Биопсия не взята в связи с высоким риском перфора-
ции и кровотечения. Установлен предварительный 
диагноз – язвенный колит, рекомендована колоно-
скопия с биопсией после стихания явлений активного 
воспалительного процесса. Назначено: месалазин 4 г 
в сутки, спазмолитики – с положительным эффектом, 
стул приобрел оформленный характер, видимых па-
тологических примесей не отмечала. Самостоятельно 
отменила прием месалазина после улучшения само-
чувствия – без рецидива кишечных симптомов. Для 
коррекции железодефицитной анемии принимала 
препараты железа в таблетированной форме курсами 
без эффекта. В августе 2021 г. проведена контрольная 
колоноскопия: язвенный колит, фаза минимальной 
активности (слизистая гиперемирована на всем про-
тяжении, сосудистый рисунок смазан; в сигмовидной 
кишке слизистая отечная с единичными эрозиями, 
контактно кровоточива). По данным гистологического 
исследования биопсийного материала слизистой тол-
стой кишки – язвенный панколит.

В августе 2021 г. были исключены кишечные ин-
фекции (сальмонеллез, иерсиниоз, шигеллез), глистные 
инвазии (описторхи, эхинококки, токсокары, трихинел-
лы, лямблии, аскариды). Пациентка консультирована 
различными специалистами. Консультация гематоло-
га проводилась в связи с неподдающейся коррекции 
препаратами железа анемии; состояние расценивалось 
как анемия хронических заболеваний, тромбоцитоз 
на фоне язвенного колита. Консультирована дермато-
логом по поводу выпадения волос, заключение – гнезд-
ная алопеция. На фоне продолжающегося снижения 
массы тела появилась аменорея. Наблюдалась гинеко-
логом, гинекологическая патология была исключена. 
Аменорея расценивалась как вторичная на фоне про-
грессивного снижения веса.

В  связи с  недостаточной эффективностью ам-
булаторного лечения, сохраняющимися жалобами 
на вздутие живота, повышением температуры до суб-
фебрильных цифр, кашицеобразный стул до 2–3 раз 
в сутки, слабость, снижение массы тела, анемическим 
синдромом пациентка направлена в гастроэнтероло-
гическое отделение ГБУЗ МКНЦ имени А. С. Логинова 
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ДЗМ для дообследования и решения вопроса о на-
значении генно-инженерной биологической терапии 
с диагнозом: язвенный колит, тотальное поражение, 
хроническое непрерывное течение, средней степени 
тяжести, умеренной активности. Железодефицитная 
анемия легкой степени.

Из анамнеза жизни известно, что наследственность 
не отягощена. Вредные привычки – курение, употре-
бление алкоголя, наркотических препаратов – отрица-
ет. Травмы, операции отрицает. Работает медицинской 
сестрой. Гинекологический анамнез: менструальный 
цикл нерегулярный (вторичная аменорея), ранее по-
лучала гормональную заместительную терапию, но ле-
чение было отменено из-за плохой переносимости.

Объективно при осмотре: индекс массы тела – 
21,2 кг/м2. Кожные покровы физиологической окраски. 
Температура тела 36,6 °C. Отеков нет. Очаги алопеции 
на коже головы. Периферические лимфоузлы не паль-
пируются. Тоны сердца приглушены, ритм правиль-
ный. Артериальное давление (АД) 105/74 мм рт. ст. 
Частота сердечных сокращений 103 уд/мин. Живот 
мягкий, умеренно вздут, чувствительный при паль-
пации в левой подвздошной области. Печень пальпи-
руется по краю реберной дуги. Селезенка не пальпи-
руется. Стул регулярный кашицеобразный, до 2 раз 
в сутки, без патологических примесей.

В остальном при объективном осмотре органов 
и систем – без особенностей.

При госпитализации в марте 2022 г. были пре-
доставлены следующие исследования: КТ органов 
грудной клетки 03.02.2022 без контрастного усиле-
ния – свежих очаговых и инфильтративных измене-
ний не выявлено, свободной жидкости в плевральной 
полости не определяется; сердце, грудной отдел аорты 
не изменены; структуры средостения дифференци-
руются, дополнительных образований не выявлено; 
диаскинтест 03.2022 – отрицательный; эхокардиогра-
фия от 03.2022 – без патологии. По данным ультраз-
вукового исследования органов брюшной полости: 
эхо-признаки билиарного сладжа, полипа желчного 
пузыря, мезентериальной лимфаденопатии.

В  табл.  1–3 суммированы лабораторные дан-
ные, выходящие за пределы референсных значений. 
Результат анализа кала на скрытую кровь отрицатель-
ный.

У пациентки в связи с наличием синдрома холе-
стаза исключались аутоиммунные заболевания пе-
чени: антинуклеарный фактор (HEР‑2) в титре 1/80, 
тип свечения яд. кр. + мит. ап. (spAC4 + nuclAC25), 
АМА-М2, ANA – в пределах референсных значений. 
При электрофоретическом разделении белков сыво-
ротки было выявлено снижение коэффициента «аль-
бумин/глобулины» – 0,58, отмечалось повышение всех 
фракций глобулинов (табл. 4).

Таблица 1. Клинический анализ крови

Показатель Значение (на 28.03.2022) Норма

Гемоглобин, г/дл 9,5 12–16

Эритроциты, × 106/мм3 4,63 4,3–5,7

Тромбоциты, × 103/мм3 641 150–400

Лейкоциты, × 103/мм3 7,65 4–9

Нейтрофилы палочкоядерные, % 1 1–6

Нейтрофилы сегментоядерные, % 72 47–72

Эозинофилы, % 1 0,5–5

Лимфоциты, % 19,6 19–39

Моноциты, % 3 3–11

СОЭ, мм/ч 102 1–20

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Таблица 2. Биохимический анализ крови

Показатель Значение (на 28.03.2022) Норма

Белок общий, г/л 77,4 66–87

Альбумин,  г/л 33,7 35–52

Калий, ммоль/л 4,34 3,5–5,1

Креатинин, ммоль/л 97 58–96

Мочевина, ммоль/л 4,27 1,7–8,3

АЛТ, Ед/л 16,9 0,0–35,0

АСТ, Ед/л 15,3 0,0–35,0

Железо, ммоль/л 2,1 11,4–30,2

ГГТП, Ед/л 70,1 7–56

Хлор, ммоль/л 103,5 98–106

Щелочная фосфатаза, ед/л 168 30–120

Глюкоза, ммоль/л 5,61 4,1–6,4

СРБ, мг/л 129,2 0–5

Прокальцитонин, нг/мл 0,079 0,000–0,500

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ГГТП – гамма-
глютамилтранспептидаза, СРБ – С-реактивный белок

Таблица 3. Коагулограмма

Показатель Значение (на 28.03.2022) Норма

АЧТВ, с 35 25–36

МНО 1,34 0,9–1,2

Протромбин, % 64 70–130

Протромбиновое время, с 16,0 9,4–12,5

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, МНО – международное 
нормализованное отношение
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Проведена магнитно-резонансная холангиопанк-
реатография – патологии не выявлено. Таким образом, 
у пациентки исключены аутоиммунные заболевания 
печени.

В связи с наличием таких клинических симптомов, 
как снижение массы тела на 13 кг, алопеция, наруше-
ние менструального цикла, неустойчивый стул, у па-
циентки исключалась целиакия. Проведено иммуно-
логическое исследование крови – антитела к глиадину 
(иммуноглобулины (Ig)A, IgG), антитела к тканевой 
трансглутаминазе (IgA, IgG), антитела к деамидиро-
ванным пептидам глиадина (IgA, IgG) – в пределах 
нормы.

При эзофагогастродуоденоскопии: эрозивный 
рефлюкс-эзофагит, степень А (по Лос-Анджелесской 
классификации). Выполнена биопсия дистальной 
части двенадцатиперстной кишки для проведе-
ния экспресс-теста на лактазную недостаточность, 
а также биопсия луковицы, средней и дистальной 
части двенадцатиперстной кишки для диагности-
ки целиакии, исключения амилоидоза и  болезни 
Уиппла. При гистологическом исследовании ма-
териала слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки гистологических признаков целиакии, ами-
лоидоза, болезни Уиппла не выявлено. Экспресс-тест 
на лактазную недостаточность патологии не обна- 
ружил.

Учитывая наличие мезентериальной лимфадено-
патии, прием антибиотиков в анамнезе, у пациент-
ки исключена инфекционная патология: токсины A 
и  В Clostridioides difficile в  кале – не  обнаружены. 

Серологические исследования на иерсинии, шигеллы, 
сальмонеллы отрицательные.

При колоноскопии патологии толстой кишки 
и терминального отдела подвздошной кишки не вы-
явлено (рис. 1). Проведена лестничная биопсия, по ре-
зультатам которой убедительных признаков воспа-
лительных заболеваний кишечника (ВЗК) получено 
не было. Слизистая оболочка терминального отдела 
подвздошной кишки и толстой кишки на всем про-
тяжении с сохранной архитектурой, без достоверной 
картины активного воспаления. Результаты ПЦР-
исследования биоптатов слизистой оболочки толстой 
кишки: вирус Эпштейна – Барр, цитомегаловирус, 
M. tuberculosis complex не обнаружены.

По  результатам КТ органов брюшной полости 
с контрастным усилением, КТ- энтерографии опреде-
лено утолщение стенки сигмовидной кишки до 5 мм 
на протяжении 60 мм, стенка без повышенного кон-
трастирования (толщина стенки в остальных отделах 
не превышала нормы (2–3 мм), петли тонкого и отделы 
толстого кишечника расположены типично, стенки их 
с равномерным накоплением контрастного вещества, 
без достоверного наличия дополнительных образо-
ваний, рельеф слизистой без отека, параколическая 
клетчатка не уплотнена, брыжеечные лимфатические 
узлы не увеличены. Заключение: КТ-признаки утолще-
ния стенок сигмовидной кишки (поствоспалительные, 
постколитические изменения?), узелковая гиперпла-
зия левого надпочечника (рис. 2).

Учитывая сохраняющуюся выраженную сла-
бость, головокружение, субфебрильную температуру, 

Рис. 1. Фиброколоноскопия (31.03.2022). 
Патологии толстой кишки не выявлено. Просвет 
толстой кишки не изменен, циркулярные 
складки обычных размеров, кишечная стенка 
эластична. Слизистая оболочка толстой 
кишки во всех отделах розовая, поверхность 
блестящая, сосудистый рисунок четкий

Рис. 2. Компьютерная томографическая энтерография 
(30.03.2022). Стрелками указан измененный 
участок сигмовидной кишки: стенка утолщена 
до 5 мм на протяжении 60 мм, без повышенного 
контрастирования

Рис. 3. Компьютерная томография грудной клетки 
с внутривенным контрастированием (07.04.2022). 
Стрелками указан участок стенозирования левой 
общей сонной артерии до 50% и аневризмы 
подключичной артерии слева
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высокий уровень провоспалительных маркеров 
(табл.  5), отрицательные результаты микробиоло-
гического посева крови, повышенный уровень IgA 
6,74 г/л (норма 0,82–4,53 г/л), уровень IgМ 2,09 г/л (нор-
ма 0,46–3,04 г/л), IgG, 20,40 г/л (норма 6,50–16,00 г/л), 
принято решение о повторном проведении КТ грудной 
клетки с внутривенным контрастированием (рис. 3), 
по данным которого отмечалось расширение просвета 
корня аорты до 42 мм (норма у женщин – до 35 мм). 
При контрастировании рисунок легочных артерий 
симметричный, не обеднен, без дефектов. Легочный 
ствол диаметром до 21 мм, правая главная легочная 
артерия – 9 мм, левая – 17 мм. Определяется протя-
женное утолщение стенок дуги аорты, плечеголовного 
ствола, общих сонных и подключичной артерии слева. 
На этом фоне просвет левой общей сонной артерии 
сужен до 50%. Отмечается веретеновидное расшире-
ние просвета подключичной артерии слева до 18 мм 
на протяжении до 30 мм. Заключение: КТ-данных 
за патологические изменения легких, а также за па-
тологию контрастирования легочных артерий не по-
лучено. КТ‑0. КТ-картина аорто-артериита (болезнь 
Такаясу?) со стенозированием левой общей сонной 
артерии до 50%. КТ-признаки аневризмы подключич-
ной артерии слева.

Полученные данные способствовали дальнейшему 
обследованию пациентки.

Дуплексное сканирование экстракраниальных 
отделов брахиоцефальных артерий: эхо-признаки 
неспецифического артериита со  стенозированием 
экстракраниальных отделов брахиоцефальных ар-
терий – гемодинамически значимый стеноз правой 
общей сонной артерии до  80%; гемодинамически 
значимый стеноз правой внутренней сонной артерии 
до 75%. Гемодинамически незначимый стеноз пра-
вой подключичной артерии до 50%; гемодинамиче-
ски незначимый стеноз левой подключичной артерии 
до 50%.

Ультразвуковая доплерография артерий нижних 
конечностей: на момент осмотра патологии не вы-
явлено.

Ультразвуковая доплерография сосудов брюшной 
полости: незначимый стеноз нижней брыжеечной 
артерии до 50%.

Ультразвуковая доплерография артерий верхних 
конечностей: эхо-признаки неспецифического арте-
риита – гемодинамически незначимый стеноз прок-
симального отдела правой подключичной артерии 
до 50%; гемодинамически незначимый стеноз прокси-
мального отдела левой подключичной артерии до 50%.

Эхокардиография :  стенки аорты несколь-
ко уплотнены, утолщены; створки аортального 
и  митрального клапанов тонкие, не  уплотнены; 
аневризма восходящего отдела аорты, умеренное 

расширение дуги и нисходящего грудного отдела аор-
ты. Недостаточность аортального клапана 2‑й степени.

При активном опросе пациентки выяснилось, 
что в течение нескольких месяцев при измерении 
давления отмечалось онемение в руках, периодиче-
ски не прощупывался пульс. При прицельном физи-
кальном осмотре было измерено кровяное давление 
на обеих руках: АД на левой руке – 93/56 мм рт. ст., 
АД на правой руке – 107/61 мм рт. ст.

Таким образом, по результатам клинических дан-
ных, анамнеза, результатов инструментальных, лабо-
раторных и гистологических исследований установлен 
диагноз. Основной: сегментарный колит смешанной 
этиологии (постинфекционный + ишемический) в ста-
дии эндоскопической ремиссии. Артериит Такаясу 
типа V, С (+) стеноз ствола левой коронарной артерии 
40%, с поражением брахиоцефальных артерий (стеноз 
правой общей сонной артерии до 80%; стеноз правой 
внутренней сонной артерии до 75%, стеноз правой 
подключичной артерии до 50%), поражением сосудов 
верхних конечностей (стеноз проксимального отдела 
правой подключичной артерии до 50%; проксималь-
ного отдела левой подключичной артерии до 50%), 
поражением аорты (аневризма восходящего отдела 
аорты), поражением нижней брыжеечной артерии 
(до 50%), высокая активность. Осложнение: анемия 
хронического заболевания средней степени тяжести. 
Белково-энергетическая недостаточность 1–2-й сте-
пени. Сопутствующий: билиарный сладж.

Таблица 4. Электрофоретическое разделение белков сыворотки

Показатель, г/л Значение (на 31.03.2022) Норма

Гамма-глобулин 20,35 8,00–13,50

Бета-2-глобулин 6,09 2,30–4,70

Бета-1-глобулин 5,17 3,40–5,20

Альбумин 28,3 40,2–47,6

Альфа-1-глобулин 6,4 2,10–3,50

Альфа-2-глобулин 10,79 5,10–8,50

Таблица 5. Уровень провоспалительных маркеров в динамике

Показатель Значение 

на 28.03.2022 на 06.04.2022

Лейкоциты, × 109/л 7,65 11

Тромбоциты, × 103/мкл 641 711

Ферритин, мкг/л 399,5 497

СРБ, мг/л 129,2 115

СОЭ, мм/ч 102 120

СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок
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Пациентке, учитывая высокую активность забо-
левания, по рекомендации ревматолога назначено ле-
чение: метилпреднизолон в дозе 48 мг/сут в 3 приема 
с 6:00 до 12:00 (6:00 – 16 мг, 08:00 – 16 мг, 10:00 – 16 мг) 
в течение месяца. Далее осмотр ревматолога с целью 
снижения дозы метилпреднизолона, прием препара-
тов кальция и витамина D3, пантопразола, с учетом 
высокого риска развития ишемических осложнений – 
ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг/сут; после 
стихания лабораторной активности – консультация 
сосудистого хирурга. Пациентке также рекомендо-
вали консультацию ревматолога в  ФГБНУ НИИР 
им. В. А. Насоновой, где был подтвержден диагноз 
и продолжено дальнейшее наблюдение.

В настоящее время пациентка принимает метил-
преднизолон в дозе 8 мг постоянно под контролем 
уровня С-реактивного белка, интерлейкин‑6, аза-
тиоприн 50 мг 3 раза в сутки под контролем общего 
и биохимического анализов крови, препараты кальция 
и витамина D3, ацетилсалициловую кислоту 100 мг. 
На фоне лечения отмечает значительное улучшение 
общего самочувствия, произошла нормализация тем-
пературы тела, регресс явлений очаговой алопеции. 
С момента установки диагноза АТ и начала лечения 
перестала терять массу тела. В течение года масса тела 
увеличилась на 16 кг. Менструальный цикл нормали-
зовался. С момента начала лечения и по настоящее 
время эпизодов головокружения, потери сознания 
не отмечает.

Положительная динамика отмечается и по лабо-
раторным данным: нормализация уровня провоспа-
лительных маркеров (скорость оседания эритроцитов 
3 мм/ч, С-реактивный белок 3,22 мг/л), повышение 
Hb с 95 до 131 г/л, снижение уровня тромбоцитов 
с 645 до 329 × 109, повышение уровня железа с 2,1 
до 12,8 ммоль/л.

Обсуждение
Представленное наблюдение демонстрирует 
сложности установления диагноза неспецифи-
ческого артериита и  причины тотального эро-
зивного колита у  молодой женщины 21  года. 
Особенность данного клинического случая – 
манифестация АТ после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (СOVID‑19).

Артериит Такаясу относится к редким иди-
опатическим заболеваниям иммунной систе-
мы, поражающим аорту и ее ветви. АТ обычно 
диагностируется у молодых женщин на втором 
и третьем десятилетиях жизни (82,9–97,0%) [11, 
12]. При этом недавние исследования, прове-
денные в различных популяциях, показывают, 
что доля пациентов в возрасте старше 40 лет 
в  начале заболевания варьирует от  9 до  32% 

[13–15]. Этот факт нашел отражение в обновлен-
ных критериях диагноза АТ согласно рекомен-
дациям Американской коллегии ревматологов 
и Европейской антиревматической лиги (англ. 
American College of Rheumatology / European 
League Against Rheumatism, ACR/EULAR) от 8 но-
ября 2022 г. [16].

Ранее уже высказывались предположения 
о связи между аутоиммунными заболеваниями 
и вирусными инфекциями, в том числе инфек-
цией SARS-CoV‑2 [17, 18], несмотря на то что па-
тогенетический механизм недостаточно ясен. 
Согласно этим данным и  растущему количе-
ству описанных случаев АТ, ассоциированного 
с SARS-CoV‑2 [19–22], можно выдвинуть гипотезу 
о наличии связи между инфекцией SARS-CoV‑2 
и васкулитом.

В аутоиммунный патологический процесс при 
АТ вовлекаются устья и проксимальные отде-
лы аорты и крупных сосудов. Воспалительный 
процесс первоначально вызывает утолщение ар-
териальной стенки с интенсивными периваску-
лярными инфильтратами, что может привести 
к фиброзу, стенозу, артериальной окклюзии или 
деструкции эластического каркаса с формирова-
нием аневризм [23].

По данным ангиографического исследования 
выделяют 5 типов заболевания в зависимости 
от  локализации сосудистого поражения [24]. 
АТ может носить различные клинические «ма-
ски» в зависимости от характера и локализации 
патологического процесса, что создает сложно-
сти при установке диагноза. Однако в литера-
туре редко сообщается об ишемии кишечника 
как о первом проявлении АТ [10]. Вместе с тем 
в недавнем исследовании A. Mirouse и соавт. [25] 
в когорте из 318 пациентов с АТ брыжеечная 
ишемия оказалась одной из основных причин 
смерти (25%).

В основе поражения кишечника при АТ ле-
жит хроническая мезентериальная ишемия, 
которая вызывает обратимые или необратимые 
повреждения. К обратимым относят колопатию, 
проявляющуюся отеком и субэпителиальными 
кровоизлияниями, и колит – как следующую ста-
дию патологического процесса с изъязвлениями 
слизистой оболочки [26]. У нашей пациентки на-
блюдался гемодинамически незначимый стеноз 
нижней брыжеечной артерии (50%), поэтому 
поражение слизистой оболочки толстой кишки 
носило обратимый характер.

В качестве клинических проявлений АТ обыч-
но отмечают боль и  слабость в  конечностях, 
хромоту, повышение артериального давления, 

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (6): 355–364. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-038

360 Клинические наблюдения



значимую разницу (более 10 мм рт. ст.) показа-
телей артериального давления на правой и ле-
вой конечностях, а также некоторые системные 
симптомы, включая слабость, лихорадку, потерю 
веса, артралгию и миалгию [27]. Очаговая ало-
пеция – очень характерный признак АТ, его появ-
ление у молодых женщин должен настораживать 
в отношении данного диагноза [28]. В представ-
ленном клиническом наблюдении одной из пер-
вых жалоб пациентки было выпадение волос. 
Обморок также считается характерным симпто-
мом [29] при гемодинамически значимом стенозе 
сонных артерий, что описано и в нашем случае.

Клинические проявления хронической мезен-
териальной ишемии при АТ носят неспецифиче-
ский характер. Пациенты предъявляют жалобы 
на тошноту, рвоту, боли в животе, метеоризм, 
неустойчивый стул, иногда регистрируется зна-
чительная потеря массы тела [30, 31], что отме-
чается и при других заболеваниях желудочно-
кишечного тракта [32]. Систолический шум 
в эпигастральной области служит единственным, 
но не частым, специфическим симптомом [33].

У описанной нами пациентки имелись харак-
терные вышеуказанные признаки – метеоризм, 
неустойчивый стул, значительная потеря массы 
тела (13 кг) и обратимая колопатия. При этом 
изменения стенки кишки локализовались преи-
мущественно в сигмовидной кишке (утолщение 
стенки сигмовидной кишки на протяжении 60 мм 
по данным КТ-энтерографии). Сегментарность 
в данном случае в сочетании со стенозом нижней 
брыжеечной артерии говорит об ишемическом 
характере поражения. По данным литературы, 
поражение брыжеечной артерии при АТ проис-
ходит в 11–28% случаев [34] и проявляется дис-
комфортом в животе, вздутием [35].

АТ также может носить клиническую маску 
ВЗК [36]. Одни авторы рассматривают АТ как 
внекишечное проявление ВЗК [37, 38] и описы-
вают случаи, когда диагноз ВЗК предшествовал 
манифестации АТ [29, 39, 40]. Действительно, 
у пациентов с ВЗК могут возникать различные 
типы васкулита, включая кожный и васкулит, 
ассоциированный с ANCA, но васкулит крупных 
сосудов (главным образом АТ), по мнению ав-
торов [39], наиболее распространен. Некоторые 
исследователи считают, что АТ может сочетаться 
с болезнью Крона и язвенным колитом [41, 42]. 
При этом пациенты с коморбидностью АТ и ВЗК 
имеют уникальные эндоскопические фенотипы 
со специфическими проявлениями воспаления 
в кишечнике [43, 44]. В недавней публикации, 
описывающей эволюцию воспаления толстой 

кишки у пациента с АТ и ВЗК в течение 10‑лет-
него наблюдения, показано, что воспаление тол-
стой кишки первоначально было прерывистым 
и более выраженным в проксимальном отделе, 
чем в остальной ее части [44], что может быть 
отличительной характеристикой фенотипа ВЗК 
у пациентов с АТ и ВЗК. При этом атипичные 
результаты колоноскопии у пациентов с ВЗК, 
выявленные при первичном осмотре, постепен-
но менялись и в конечном итоге напоминали 
типичную эндоскопическую картину язвенного 
колита. Это подтверждается и предыдущими ис-
следованиями [43]. Следовательно, случаи ВЗК, 
характеризующиеся атипичным распростране-
нием воспаления толстой кишки, сопровождаю-
щегося необъяснимой лихорадкой и усилением 
воспалительной реакции, необходимо диффе-
ренцировать с АТ.

В нашем наблюдении диагноз ВЗК все же стал 
диагнозом исключения, а не оверлап-синдромом 
АТ с ВЗК. Приема месалазина в дозе 4 г в течение 
1 месяца оказалось достаточно для купирования 
основных кишечных симптомов. При поступле-
нии в наш центр пациентка уже не принимала 
месалазин. При обследовании нами не было вы-
явлено органической патологии толстой кишки. 
И в ранее выполненном гистологическом иссле-
довании биоптатов толстой кишки с эрозивно-
язвенным поражением нет патогномоничных 
признаков ВЗК.

Правильная диагностика, раннее распозна-
вание и адекватная терапия очень важны для 
предотвращения тяжелых осложнений АТ.

Лечение АТ основано на применении глю-
кокортикостероидов. В отношении остановки 
прогрессирования заболевания и устранения его 
воспалительной активности эффективны и дру-
гие иммунодепрессанты: метотрексат, микофе-
нолата мофетил, лефлуномид, азатиоприн или 
циклофосфамид. При рефрактерном или реци-
дивирующем заболевании может быть применена 
генно-инженерная биологическая терапия [45]. 
Дополнительно к иммуносупрессивной терапии 
проводится антигипертензивная и антиагрегант-
ная терапия [46]. При наличии стеноза и окклю-
зии сосудов рассматриваются методы эндова-
скулярной реваскуляризации: от шунтирования 
до эндартерэктомии и чрескожной транслюми-
нальной ангиопластики с  установкой стента. 
Однако АТ ассоциируется с высокой частотой 
неудач, связанных с хирургическими и эндова-
скулярными процедурами, особенно если эти 
процедуры проводятся во время воспалительной 
фазы заболевания [47].
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Заключение
Приведенное клиническое наблюдение демонстри-
рует редкую причину возникновения эрозивно-
язвенных изменений в толстой кишке в виде дебю-
та АТ с развитием брыжеечной ишемии. Учитывая 

все большее распространение АТ в  мире, осо-
бенно после пандемии новой коронавирусной 
инфекции, необходимо включать данную ред-
кую причину желудочно-кишечного васкулита 
в дифференциально-диагностический поиск. 
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Ischemic injury of colon mucosa  
as a first manifestation of Takayasu arteritis  
in a young female patient:  
challenges in the differential diagnosis

Takayasu arteritis (TA) is a type of chronic large 
vessel vasculitis, which most often affects the aor-
ta and its main branches as a kind of destructive-
productive segmental aortitis and subaortic panar-
teritis, with possible obliteration of their orifices. 
Clinical picture of TA may be different depending 
on the nature and localization of the pathological 
process.
We present a clinical case of ischemic injury of the 
colon mucosa in TA in a young (21 year old) female 
patient after she had a novel coronavirus infection 
(COVID‑19). Due to ineffectiveness of out-patient 
treatment of ulcerative colitis, as well as complaints 
that were not meeting the diagnosis of ulcerative 
colitis, the patient was referred for additional exam-
ination and treatment modification in inpatient set-
tings. Taking into account her diarrheal syndrome 
at the disease onset, the ileocolonoscopy results 
(rectal and colonic erosions), the results of histo-
logical examination (diffuse leukocytic infiltration 
of the mucosa, lymphoid infiltration of submucosa 
of the colon), elevation of proinflammatory markers, 
involvement of the inferior mesenteric artery at ul-
trasound dopplerography, the differential diagnosis 
was made between the TA overlap syndrome with 
inflammatory bowel diseases and TA-associated 

ischemic colitis. The assessment results made it pos-
sible to exclude inflammatory bowel diseases, to es-
tablish the diagnosis of TA and to consider colonic 
mucosa abnormalities as ischemic with underlying 
disease.
The clinical case described is a rare event of intes-
tinal ischemia as a first TA manifestation. Given the 
increasing worldwide prevalence of TA, especially 
after the new coronavirus infection pandemic, it is 
necessary to include this rare cause of gastrointes-
tinal vasculitis to the differential diagnostic search, 
since mesenteric ischemia is one of the main causes 
of death in AT patients.
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