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Клинико-неврологические особенности 
течения вертеброгенной пояснично-
крестцовой радикулопатии у пациентов 
с полиморфизмом RS1143627 гена IL-1β

Статинова Е.А.1 • Фоминова Н.В.1 • Кишеня М.С.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Вертеброгенная пояснично- 
крестцовая радикулопатия (ВПКРП) развивается 
вследствие воздействия физических нагрузок, 
травм спины, курения. Наличие генетического 
полиморфизма цитокина интерлейкина-1β (IL-1β) 
способствует прогрессированию ВПКРП за счет 
его увеличенной продукции при определенных 
генетических вариантах.
Цель – определить ассоциацию полиморфизма 
rs1143627 гена IL-1β с ВПКРП, а также связь с кли-
нико-неврологическими особенностями ВПКРП 
на фоне лечения.
Материал и методы. Обследован 121 пациент 
с ВПКРП в возрасте от 22 до 66 лет (медиана – 
41  [35; 49] год; мужчин – 110 (90,91%)), прохо-
дивший лечение в неврологическом отделении 
стационара в период с января 2023 по февраль 
2024 г., и 100 практически здоровых человек, 
сопоставимых по полу и возрасту. По резуль-
татам клинико-неврологических исследований 
определяли показатели цифровой рейтинговой 
шкалы (ЦРШ), опросников Освестри, Роланда – 
Морриса. Полиморфизм rs1143627 выявляли ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (амплификатор IQ5 (Bio-Rad, 
США)) с помощью тест-системы SNP-экспресс  
(IL-1β-31С/Т) (Литех, Россия).
Результаты. Развитие ВПКРП было связано 
с распределением аллелей (χ2 = 3,93; р = 0,049) 
и генотипов по доминантной модели (χ2 = 4,7; 
р = 0,032) полиморфизма rs1143627 гена IL-1β. 
Минорная аллель Т увеличивала шансы возник-
новения ВПКРП (отношение шансов (ОШ) 1,51; 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,004–2,26) 
в доминантной модели, сумма генотипов СС + СТ 
также увеличивала шансы развития заболевания 
(ОШ 1,814; 95% ДИ 1,056–3,115). Показатели ЦРШ 

на  фоне лечения свидетельствовали о  суще-
ственном преобладании боли у носителей алле-
ли Т (СТ + ТТ) (р < 0,001). При оценке опросников 
Освестри и Роланда – Морриса наличие минор-
ной Т-аллели в генотипах СТ + ТТ демонстриро-
вало значимое преобладание нарушений жизне-
деятельности и менее эффективные результаты 
после курса лечения (р < 0,001). У лиц в возрасте 
≤ 41 года в мультипликативной модели минор-
ная аллель Т повышала риск развития ВПКРП 
в 1,8 раза (ОШ 1,80; 95% ДИ 1,02–3,18) и в доми-
нантной модели сумма генотипов с минорной 
аллелью Т (СТ + ТТ) повышала риск развития 
ВПКРП в 2,23 раза (ОШ 2,23; 95% ДИ 1,05–4,72).
Заключение. Установлена ассоциация по-
лиморфизма rs1143627 гена IL-1β с развитием 
ВПКРП, более высоким риском заболевания 
у  пациентов ≤ 41  года, более выраженными 
показателями ЦРШ, опросников Освестри 
и Роланда – Морриса, что связано с наличием 
минорной аллели Т и генотипов СТ + ТТ.

Ключевые слова: вертеброгенная пояснич-
но-крестцовая радикулопатия, цифровая рей-
тинговая шкала, шкала Освестри, полиморфизм 
rs1143627, ген IL-1β
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Вертеброгенная пояснично-крестцовая 
радикулопатия (ВПКРП) – распростра-
ненный неврологический синдром с вы-
раженной болью, возникающий при 

повреждении спинномозговых корешков в резуль-
тате их сдавления структурными компонентами 
межпозвонковых дисков (МПД). ВПКРП призна-
на важной медицинской и социально-экономиче-
ской проблемой, связанной с прогрессирующим 
течением, инвалидизацией пациентов и высокой 
стоимостью лечения. Наиболее частой причиной 
ВПКРП являются дегенеративно-дистрофиче-
ские изменения позвоночника с формированием 
межпозвонковых грыж [1]. ВПКРП имеет мульти-
факториальную природу. Факторами риска счи-
таются травмы, чрезмерные физические нагрузки, 
избыточная масса тела, курение, которые выступа-
ют в качестве триггеров в инициации воспаления 
и повреждения структурных компонентов МПД 
[2, 3]. Среди факторов высокого риска ВПКРП вы-
деляют также молодой возраст, что обусловливает 
необходимость поиска патогенетических механиз-
мов ускоренной дегенерации МПД [4].

Немаловажная роль в  прогрессировании 
дегенеративно-дистрофических повреждений 
МПД принадлежит патогенетически значимым 
генетическим маркерам, таким как гены кол-
лагена I, II, IX, XI типов, аггрекана, рецептора 
витамина D, матриксных металлопротеиназ 
3-го и 9-го типов, интерлейкинов (IL) 1, 6, 10 
и др. [5–10]. Среди вышеперечисленных генов, 
ассоциированных с дегенеративно-дистрофи-
ческими повреждениями МПД, к критическим 
факторам усиления воспалительного процесса 
относят ген IL-1β с высоким уровнем экспрес-
сии в клетках пульпозного ядра и фиброзного 
кольца с дегенерацией и гибелью клеток МПД 
[8, 11–13]. Молекулярно-клеточные механизмы 
дегенеративно-дистрофических процессов МПД, 
связанные с увеличением продукции IL-1β, обу-
словливают деградацию внеклеточного матрикса, 
воспалительные реакции, увеличивают скорость 
клеточного старения, индуцируя ангиогенез, нео-
иннервацию, окислительный стресс, апоптоз, пи-
роптоз и ферроптоз клеток МПД [13–15]. Ген IL-1β 
расположен на 2-й хромосоме, обладает высокой 
степенью полиморфизма с однонуклеотидными 
заменами в позициях T-31C (rs1143627), T-511C 
(rs16944), C3953Т (rs1143634), G-1473C (rs1143623), 
которые могут влиять на скорость транскрипции 
гена, что приводит к повышению или снижению 
синтеза цитокина IL-1β с последующим измене-
нием активности регуляторных процессов [8]. 
Исследования полиморфизма rs1143627 гена IL-1β 

позволяют считать его одной из важных детер-
минант развития и прогрессирования ВПКРП 
[16], однако такие работы немногочисленны, 
имеют неоднозначные результаты, отличающие- 
ся в зависимости от популяции и этнической  
группы.

Цель настоящего исследования состояла в опре-
делении ассоциации полиморфизма rs1143627 гена 
IL-1β (-31С/Т) с ВПКРП, а также в анализе связи 
с клиническими особенностями заболевания.

Материал и методы
В исследование был включен 121 пациент с дегене-
ративно-дистрофическими повреждениями МПД 
на уровне L3–L4, L4–L5, L4–S1 (группа «случаи») 
и 100 человек без ВПКРП, а также других воспа-
лительных заболеваний в анамнезе (группа «кон-
троль»). Пациенты с  ВПКРП проходили лечение 
в  неврологическом отделении Республиканской 
клинической больницы им. Калинина Минздрава 
Донецкой Народной Республики в  период с  ян-
варя 2023 по  февраль 2024  г. Возраст пациентов 
варьировал от 22 до 66 лет (медиана – 41 [35; 49] 
год), длительность заболевания с  момента уста-
новления диагноза – от  24 месяцев до  26  лет. 
Женщин было 11 (9,09%), мужчин – 110 (90,91%). 
Преобладание лиц мужского пола было связано 
с тяжелой физической нагрузкой в ходе военной 
службы, профессиональной деятельности води-
телей, шахтеров, строителей и  др. В  контроль-
ной группе медиана возраста составила 41 [34; 52] 
год. Статистически значимых различий по  полу 
и возрасту между группами не было.

Большинство пациентов обследовали методом 
магнитно-резонансной томографии пояснич-
но-крестцового отдела позвоночника, у 4 паци-
ентов из-за присутствия металлических пластин, 
протезов, осколков выполняли компьютерную 
томографию.

Соматическое обследование пациентов 
с ВПКРП проводили по общепринятым стандар-
там, и оно было направлено на выявление при-
знаков «специфического» заболевания (опухоль, 
травма, инфекционное, системное воспалительное 
заболевание и др.). Среди лабораторно-диагности-
ческих тестов обязательными для исследования 
были общий (клинический) анализ крови, мочи, 
биохимические маркеры функции печени, почек. 
При наличии симптомов «специфического» забо-
левания проводили необходимое дополнительное 
обследование. Для оценки динамики заболевания, 
интенсивности боли и эффективности лечения ис-
пользовали цифровую рейтинговую шкалу (ЦРШ), 
опросники Освестри и Роланда – Морриса [17].
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В соответствии с действующими клинически-
ми рекомендациями1 основу лечения составляло 
парентеральное применение нестероидных про-
тивовоспалительных (диклофенак, лорноксикам), 
обезболивающих средств (кеторолак, метамизол 
натрия, комбинированный препарат метамизола 
натрия, питофенона и фенпивериния бромида), 
миорелаксантов (толперизон, тизанидин), ком-
плекса витаминов группы В (В1, В6, В12), у 5 паци-
ентов при острой интенсивной боли применяли 
эпидуральное введение глюкокортикоидных пре-
паратов [18, 19].

Все включенные в исследование пациенты под-
писали добровольное информированное согласие 
на участие. Проведение исследования было одобре-
но комиссией по биоэтике ФГБОУ ВО «Донецкий 
государственный медицинский университет име-
ни М. Горького» Минздрава России (протокол № 3 
от 23.05.2024).

Исследование полиморфизма rs1143627 гена  
IL-1β проводили при помощи аллель-специфи-
ческой полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени на амплификаторе IQ5 (Bio-
Rad, США) с использованием интеркалирующе-
го красителя SYBR Green I согласно инструкции 
производителя. Для выявления полиморфизмов 

в геноме человека методом ПЦР применяли на-
боры реагентов SNP-экспресс (IL-1β-31С/Т) 
(НПФ Литех, Россия). Выделение геномной ДНК 
из лейкоцитов цельной венозной крови осущест-
вляли с  использованием комплекта реактивов  
ДНК-экспресс-кровь (НПФ Литех, Россия).

Статистическую обработку данных выполняли 
с помощью программы Statistica 10 (StatSoft, Inc., 
США). Учитывая, что распределение большинства 
изученных признаков было отличным от нормаль-
ного, применяли методы непараметрической ста-
тистики. Межгрупповые независимые различия 
оценивали, используя критерий Манна – Уитни 
(U). Сравнение различий двух зависимых выбо-
рок выполняли с помощью критерия Вилкоксона 
(Т). При статистическом анализе результатов ге-
нетических исследований рассчитывали частоту 
аллелей, генотипов, отношение шансов (ОШ) и его 
95% доверительный интервал (ДИ). Для проверки 
связи между полиморфизмом rs1143627 и ВПКРП 
использовали кодоминантную, мультипликатив-
ную, доминантную и рецессивную модели наследо-
вания. При выявлении различий частот генотипов 
и аллелей, значимых по критерию χ2 Пирсона [20], 
оценивали ассоциацию с ВПКРП (генетический 
риск) для исследованных моделей.
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Таблица 1. Анализ связи между полиморфизмом rs1143627 гена IL-1β и риском развития вертеброгенной пояснично-крестцовой радикулопатии

Генотипы / аллели Пациенты с ВПКРП,  
абс. (f ) (n = 121)

Контрольная группа,  
абс. (f ) (n = 100)

р ОШ [95% ДИ] р (χ2)

Кодоминантная модель

СС 43 (0,355) 50 (0,50) 0,042 0,551 [0,321–0,947] 0,089 (4,92)

СТ 68 (0,562) 45 (0,450) 0,128 1,568 [0,92–2,672]

ТТ 10 (0,083) 5 (0,05) 0,489 1,712 [0,565–5,183]

Мультипликативная модель

С 154 (0,636) 145 (0,725) 0,060 0,664 [0,442–0,996] 0,049 (3,93)

Т 88 (0,364) 55 (0,275) 0,060 1,506 [1,004–2,261]

Доминантная модель

СС 43 (0,355) 50 (0,50) 0,042 0,551 [0,321–0,981] 0,032 (4,7)

СТ + ТТ 78 (0,645) 50 (0,50) 0,042 1,814 [1,056–3,115]

Рецессивная модель

СС + СТ 111 (0,917) 95 (0,950) 0,364 0,584 [0,193–1,491] 0,264 (0,922)

ТТ 10 (0,083) 5 (0,050) 0,364 1,712 [1,565–5,183]

χ2 – критерий Пирсона, f – частота, n – число наблюдений, р – статистическая значимость различий между группами, ВПКРП – вертеброгенная пояснично-крестцовая 
радикулопатия, ДИ –  доверительный интервал, ОШ – отношение шансов



Результаты
Частоты генотипов rs1143627 в контрольной груп-
пе и  группе пациентов с  ВПКРП соответствова-
ли случайному характеру наследования согласно 
равновесию Харди – Вайнберга (χ2 = 1,65; p = 0,457 
и χ2 = 5,56; p = 0,065 соответственно).

Анализ сравнения частот аллелей rs1143627 
в мультипликативной модели показал наличие 
связи с развитием ВПКРП (χ2 = 3,93; p = 0,049) 
(табл. 1). При этом минорная аллель Т увеличи-
вала шансы развития ВПКРП в 1,5 раза (ОШ 1,51; 
95% ДИ 1,004–2,26), а предковая аллель С умень-
шала шансы развития заболевания (ОШ 0,66; 95% 
ДИ 0,44–0,996). Распределение генотипов в до-
минантной модели (СС и СТ + ТТ) также имело 
статистическую значимость (χ2 = 4,7; p = 0,032), 
что подтверждало наличие ассоциации полимор-
физма rs1143627 гена IL-1β с ВПКРП, а именно при 
условии наличия в генотипах минорной аллели 
Т (СТ + ТТ). В кодоминантной и рецессивной 

моделях полиморфизм rs1143627 гена IL-1β 
не  имел связи с  развитием ВПКРП (χ2  =  4,92; 
р = 0,089 и χ2 = 0,92; р = 0,264 соответственно) 
(см. табл. 1).

При исследовании потенциального влияния 
возраста пациентов на  связь полиморфизма 
rs1143627 гена IL-1β с развитием ВПКРП установ-
лено, что у лиц в возрасте ≤ 41 года полиморфизм 
rs1143627 гена IL-1β связан с развитием ВПКРП 
в мультипликативной (χ2 = 4,13; р = 0,044) и до-
минантной (χ2 = 4,44; р = 0,037) моделях (табл. 2). 
У лиц в возрасте ≤ 41 года в мультипликатив-
ной модели минорная аллель Т повышала риск 
развития ВПКРП в 1,8 раза (ОШ 1,80; 95% ДИ  
1,02–3,18), в доминантной модели сумма геноти-
пов с минорной аллелью Т (СТ + ТТ) повышала 
риск развития ВПКРП в 2,23 раза (ОШ 2,23; 95% 
ДИ 1,05–4,72), что свидетельствовало о роли ал-
лели Т как факторе риска дегенеративных пора-
жений МПД.
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Таблица 2. Анализ связи между полиморфизмом rs1143627 гена IL-1β и риском развития вертеброгенной пояснично-крестцовой радикулопатии 
со стратификацией по возрасту 

Генотипы / 
аллели

Возраст ≤ 41 года Возраст > 41 года 

Пациенты с ВПКРП, 
абс. (f ) (n = 64) 

Контрольная группа, 
абс. (f ) (n = 52) 

р (χ2) ОШ [95% ДИ] Пациенты с ВПКРП, 
абс. (f ) (n = 57) 

Контрольная группа, 
абс. (f ) (n = 48) 

р ОШ [95% ДИ]

Кодоминантная модель 

СС 22 (0,344) 28 (0,538) 0,09 (4,91) 0,45 [0,21–0,95] 21 (0,368) 22 (0,458) 0,675 0,69 [0,32–1,51]

СТ 36 (0,563) 22 (0,423) 1,75 [0,84–3,67] 32 (0,561) 23 (0,479) 1,39 [0,64–3,01]

ТТ 6 (0,094) 2 (0,038) 2,59 [0,50–13,39] 4 (0,070) 3 (0,063) 1,13 [0,24–5,33]

Мультипликативная модель

С 80 (0,625) 78 (0,750) 0,044 (4,13) 0,52 [0,27–0,99] 74 (0,649) 67 (0,698) 0,323 0,801 [0,45–1,43]

Т 48 (0,274) 26 (0,250) 1,80 [1,02–3,18] 40 (0,351) 29 (0,302) 1,25 [0,70–2,23]

Доминантная модель 

СС 22 (0,344) 28 (0,538) 0,037 (4,44) 0,45 [0,21–1,003] 21 (0,368) 22 (0,458) 0,27 0,69 [0,32–1,58]

СТ + ТТ 42 (0,656) 24 (0,462) 2,23 [1,05–4,72] 36 (0,632) 26 (0,542) 1,45 [0,66–3,17]

Рецессивная модель 

СС + СТ 58 (0,906) 50 (0,962) 0,21 (1,37) 0,39 [0,075–1,96] 53 (0,930) 45 (0,938) 0,44 0,88 [0,19–3,02]

ТТ 6 (0,094) 2 (0,038) 2,59 [0,50–13,39] 4 (0,070) 3 (0,063) 1,13 [0,24–5,33]

χe – критерий Пирсона, f – частота, n – число наблюдений, р – статистическая значимость различий между группами, ВПКРП – вертеброгенная пояснично-крестцовая 
радикулопатия, ДИ –  доверительный интервал, ОШ – отношение шансов



Анализ влияния генотипов доминантной мо-
дели полиморфизма rs1143627 гена IL-1β на сте-
пень выраженности клинико-неврологических 
нарушений у пациентов с ВПКРП до и после ста-
ционарного лечения с оценкой болевого синдро-
ма по ЦРШ и ограничения жизнедеятельности 
по опросникам Освестри и Роланда – Морриса 
показал, что в целом интенсивность боли после 
лечения значимо снижалась, показатели ЦРШ 
уменьшились на 33,3% – с 6 [5; 7] до 4 [3; 5] см 
(р < 0,001) (табл. 3). Интенсивность боли до ле-
чения значимо преобладала у пациентов с ге-
нотипами СТ + ТТ в сравнении с носителями 
СС-генотипа (р < 0,001). Клинически значимое 
снижение медианного показателя ЦРШ на фоне 
лечения сопровождалось преобладанием боли 
у носителей генотипов СТ + ТТ – 5 [6; 7] см  
по сравнению с носителями предкового гено-
типа СС – 4 [5; 6] см (р < 0,001). Оценка каче-
ства жизни после курса лечения в общей груп-
пе ВПКРП свидетельствовала о существенном 
улучшении: по опроснику Освестри на 28% – 
с 43 [37; 46] до 33 [29; 37] баллов (р < 0,001), 
по опроснику Роланда – Морриса на 60% – с 16 
[12; 19] до 6 [5; 8] баллов. Ощутимый эффект 
терапевтического лечения был отмечен паци-
ентами по категориям «интенсивность боли», 
«досуг», «самообслуживание», «положение 
сидя», «поездки», «поднятие предметов». 
Аналогичная ситуация с отличием в распре-
делении по генотипам имела место при оценке 
анкеты Освестри и Роланда – Морриса: наличие 

минорной Т-аллели у  носителей генотипов 
СТ + ТТ демонстрировало значимое преобла-
дание нарушений жизнедеятельности и мень-
шую эффективность консервативного лечения 
(р < 0,001), что свидетельствовало о патогенном 
влиянии носительства Т-аллели полиморфизма 
rs1143627 гена IL-1β, связанной с гиперэкспрес-
сией провоспалительного цитокина IL-1β, и его 
роли в прогрессировании дегенеративно-дис-
трофических нарушений МПД.

Обсуждение
В  проведенном исследовании показано нали-
чие связи между полиморфизмом rs1143627 гена 
IL-1β и ВПКРП. Связь полиморфизма rs1143627 
гена IL-1β с ВПКРП установлена по мультипли-
кативной (р = 0,049) и доминантной (р = 0,032) 
моделям. Минорная Т-аллель в  мультипли-
кативной модели увеличивала шансы разви-
тия ВПКРП в 1,5 раза. При наличии минорной 
Т-аллели в  доминантной модели (СС  против 
СТ  + ТТ) шансы развития ВПКРП возрастали 
почти вдвое, что свидетельствовало о  патоген-
ной роли провоспалительного цитокина IL-1β 
в повреждении тканей МПД при ВПКРП, сопро-
вождаемом болью и воспалением [14, 15].

При исследовании потенциального влияния 
полиморфизма rs1143627 гена IL-1β на возраст-
ные особенности ВПКРП установлено, что у па-
циентов моложе 41 года полиморфизм rs1143627 
связан с повышенным риском развития ВПКРП 
в  мультипликативной модели для Т-аллели 
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Таблица 3. Влияние генотипов полиморфизма rs1143627 гена IL-1β по доминантной модели наследования на клинико-неврологические показатели пациентов 
с вертеброгенной пояснично-крестцовой радикулопатией до и после лечения

Параметр,  
Ме [Q1; Q3]

До лечения После лечения р (Т)

Всего, n = 121 СС, n = 43 СТ + ТТ, n = 78 Всего, n = 121 СС, n = 43 СТ + ТТ, n = 78 

ЦРШ, см 6 [5; 7] 5 [4; 6] 6 [5; 7] 4 [3; 5] 3 [2; 4] 5 [4; 5] ра < 0,001
рб < 0,001
рв < 0,001

р (U) < 0,001 р (U) < 0,001

Шкала Освестри, 
баллы

43 [37; 46] 37 [36; 40] 45 [43; 47] 33 [29; 37] 31 [24,5; 32,5] 35 [32,25; 38,75] ра < 0,001
рб < 0,001
рв < 0,001

р (U) < 0,001 р (U) < 0,001

Шкала Роланда – 
Морриса, баллы

16 [12; 19] 12 [9,5; 14,5] 18 [16; 20] 6 [5; 8] 5 [4; 6] 7 [6; 8] ра < 0,001
рб < 0,001
рв < 0,001

р (U) < 0,001 р (U) < 0,001

Me – медиана; n – число наблюдений; р – статистическая значимость различий: ра – до и после лечения в общей группе пациентов с ВПКРП, рб – до и после лечения 
у носителей генотипа СС, рв – до и после лечения у носителей генотипов СТ + ТТ; Q1 – первый квартиль; Q3 – третий квартиль; Т – критерий Вилкоксона; U – критерий Манна – 
Уитни; ЦРШ – цифровая рейтинговая шкала



(р = 0,044) и в доминантной модели для геноти-
пов СТ + ТТ (р = 0,037). Таким образом, Т-аллель 
полиморфизма rs1143627 гена IL-1β является воз-
растзависимым фактором риска тяжести деге-
неративно-дистрофических повреждений МПД 
при ВПКРП.

Для выяснения потенциального генетическо-
го влияния исследуемого полиморфизма на тече-
ние ВПКРП по результатам лечения установлены 
ассоциации генотипов rs1143627 в доминантной 
модели гена IL-1β с  характеристиками выра-
женности боли по ЦРШ (р < 0,001), ограничения 
жизнедеятельности по опросникам Освестри 
(р < 0,001) и Роланда – Морриса (р < 0,001).

Венгерские исследователи показали наличие 
ассоциации протективного С-аллельного вари-
анта полиморфизма rs1143627 гена IL-1β с долго-
срочными результатами оперативного лечения 
поясничного отдела позвоночника при дегенера-
тивно-дистрофических повреждениях у пациен-
тов со значимым улучшением неврологического 
состояния (ОШ 1,49; р = 0,049) [16].

Норвежские исследователи изучили ком-
бинированный эффект генотипов rs1800587 
гена IL-1α, rs1143627 гена IL-1β и rs2234677 гена  
IL-1RN на результаты лечения грыж МПД по-
ясничного отдела, зафиксированный с помо-
щью показателей визуальной аналоговой шкалы 
и опросника Освестри, в течение одногодичного 
наблюдения [21]. Согласно полученным резуль-
татам, при гаплотипе с минорной Т-аллелью 
IL-1α в сочетании с А-аллелью IL-1RN наблю-
далась более выраженная боль и  медленное 
восстановление пациентов, тогда как при га-
плотипе IL-1β/IL-1RN не отмечено значимого 
влияния на неврологическое состояние. Выбор 
гаплотипов обусловлен взаимосвязанным уча-
стием генов, принадлежащих к семейству IL-1:  
IL-1α, IL-1β и  антагониста рецептора IL-1  
(IL-1RN) [8]. IL-1α, IL-1β являются мощными 
индукторами воспаления, антагонист рецепто-
ра IL-1RN подавляет действие IL-1, конкурент-
но ингибируя связывание IL-1 с его рецепто-
ром. Интенсивность воспалительной реакции 
регулируется балансом между IL-1 и  IL-1RN. 
Ингибирование биологических эффектов IL-1 
возможно при концентрации IL-1RN, в 100 раз 
превышающей уровень IL-1 [8]. Обсуждается пер-
спективное направление биотерапевтического ле-
чения – ингибирование IL-β препаратами IL-1RN 
в ткани МПД для блокирования воспалительных 

сигналов, замедления разрушения внеклеточ-
ного матрикса, уменьшения выработки кол-
лагеназы II типа, желатиназы, казеиназы и др.  
[13, 22–24].

Полиморфизм rs1143634 гена IL-β один из наи-
более изученных при дегенеративно-дистро-
фических нарушениях МПД. Замена цитозина 
на тимин в положении +3954 гена IL-1β приводит 
к появлению минорной аллели Т, которая связа-
на с повышенным синтезом IL-1β [8, 21, 25]. При 
исследовании функционального полиморфизма 
rs1143634 гена IL-1β у финских рабочих показа-
но увеличение ОШ в 2,4 раза (95% ДИ 0,8–7,8) 
для минорного генотипа ТТ с гиперпродукцией 
IL-1β и выраженными морфологическими из-
менениями в тканях МПД, что отражало тен-
денцию в  увеличении риска дегенеративных  
изменений [8].

Результаты многочисленных исследований 
клинико-неврологических особенностей ВПКРП 
у пациентов с полиморфизмами гена IL-1β сви-
детельствуют о потенциальной роли цитокина 
IL-1β в регуляции и поддержании воспаления, 
боли и прогрессирования заболевания.

Настоящее исследование имеет определенные 
ограничения. Не были учтены такие факторы 
риска, как курение и семейный анамнез. Кроме 
того, небольшое количество исследований по-
лиморфизма rs1143627 гена IL-1β в группах «слу-
чаи» и «контроль» не может представлять общую 
популяцию, что обусловливает необходимость 
дальнейшего изучения роли полиморфизма 
rs1143627 гена IL-1β в развитии ВПКРП с увели-
чением численности исследуемых групп.

Заключение
Данное исследование предоставило доказа-
тельства влияния полиморфизма rs1143627 гена  
IL-1β на развитие ВПКРП. Отмечено увеличение 
шанса развития ВПКРП при преобладании ми-
норной аллели Т. Впервые установлено, что поли-
морфизм rs1143627 гена IL-1β связан с более вы-
соким риском ВПКРП у лиц в возрасте ≤ 41 года. 
Носительство минорной Т-аллели как патоге-
нетически значимого фактора ВПКРП сопро-
вождается значительной интенсивностью боли 
и  ограничением жизнедеятельности, а  также 
низкой эффективностью лечения. Исследование 
полиморфизма rs1143627 гена IL-1β служит важ-
нейшим инструментом для прогностической 
оценки развития и исходов лечения ВПКРП. 

1  Дискогенная пояснично-крестцовая радикулопатия. Клинические рекомендации Межрегиональной общественной организации «Общество по изучению боли». Одобрены 
Научно-практическим советом Минздрава России (протокол № 28 от 23.10.2023). Доступно по: https://painrussia.ru/study-of-pain/ (дата обращения 05.08.2024).
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Clinical and neurological specifics of the 
vertebrogenic lumbosacral radiculopathy course 
in the patients with RS1143627 polymorphism 
of the IL-1β gene

Rationale: Vertebrogenic lumbosacral radiculopathy 
(VLSRP) is a consequence of exposure to physical 
exertion, back injuries, and smoking. Genetic poly-
morphism of the cytokine IL-1β contributes to the 
progression of VLSRP due to its increased production 
in certain genetic variants.
Aim: To establish an association between the 
rs1143627 polymorphism of the IL-1β gene with 
VLSRP, as well as with clinical and neurological spe-
cifics of VLSRP during its treatment.
Methods: The study involved 121 patients with 
VLSRP aged 22 to 66 years (median, 41 [35; 49] 
years; men, 110 (90.91%)), treated in the in-patient 
Department of Neurology from January 2023 to 
February 2024, and 100 age- and gender compati-
ble healthy subjects. Based on the results of clinical 
and neurological assessments, the indices of the 
Digital Rating Scale, Oswestry and Roland-Morris 
questionnaires were determined. The rs1143627 poly-
morphism was identified by real-time polymerase 
chain reaction (IQ5 amplifier (Bio-Rad, USA)) with the 
SNP-express (IL-1β-31C/T) test system (Litech, Russia).
Results: VLSRP was associated with the distribution 
of alleles (χ2 = 3.93; p = 0.049) and genotypes accord-
ing to the dominant model (χ2 = 4.7; p = 0.032) of 
the rs1143627 polymorphism of the IL-1β gene. The 
minor T allele increased the odds ratio for VLSRP 
(OR 1.51; 95% CI 1.004–2.26) in the dominant model; 
the sum of CC + CT genotypes was also associated 
with increased VPSRP odds ratio (OR 1.814; 95% 
CI 1.056–3.115). The DRS scores under treatment 
showed the significant predominance of pain in the 
T (CT + TT) allele carriers (p < 0.001). As assessed by 

the Oswestry and Roland-Morris questionnaires, the 
minor T allele in CT + TT genotypes demonstrated 
prevailing everyday life activities and less effective 
results after a treatment course (p < 0.001). In the 
study subjects of ≤ 41 years of age, the multiplica-
tive model showed a higher risk of VLSRP with the 
minor T allele by 1.8-fold (OR 1.80; 95% CI 1.02–3.19). 
In the dominant model, the sum of genotypes with 
the minor T allele (CT + TT) was associated with  
a  2.23-fold higher risk of VLSRP (OR  2.23; 95%  
CI 1.05–4.72).
Conclusions: We were able to find the association 
between the rs1143627 polymorphism of the IL-1β 
gene with VLSRP, with a higher risk of the disease 
in the patients of ≤ 41 years of age, higher DRS, 
Oswestry, and Roland-Morris questionnaire scores, 
which was related to the presence of a minor T allele 
and CT + TT genotypes.

Key words: vertebrogenic lumbosacral radiculo- 
pathy, Digital Rating Scale, Oswestry questionnaire, 
rs1143627 polymorphism, IL-1β gene
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Ассоциация rs3755319 и rs4148325 
гена UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS, 
rs16928809 гена SLC22A18 с доброкачественной 
неконъюгированной гипербилирубинемией
Иванова А.А.1 • Апарцева Н.Е.1 • Каширина А.П.1 • Немцова Е.Г.2 • Иванова Ю.В.1 • 
Кручинина М.В.1 • Курилович С.А.1 • Максимов В.Н.1

Актуальность. Доброкачественная неконъюги-
рованная гипербилирубинемия, также известная 
как синдром Жильбера, представляет собой рас-
пространенное в популяции умеренное повыше-
ние концентрации общего и неконъюгированного 
билирубина в крови у лиц без патологии печени 
и гемолиза.
Цель – проверить наличие ассоциации rs3755319, 
rs4148325 гена UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS, 
rs16928809 гена SLC22A18 с доброкачественной 
неконъюгированной гипербилирубинемией.
Материал и  методы. В  исследование «слу-
чай  – контроль» включена группа пациентов 
с доброкачественной неконъюгированной ги-
пербилирубинемией (n = 414, средний возраст – 
36,7 ± 15,9 года, 49,8% мужчин) и контрольная 
группа (n = 381, средний возраст – 39,1 ± 15,9 года, 
52,5% мужчин), составленная случайным обра-
зом из участников проекта MONICA, скрининга 
молодых людей 25–44 лет и одномоментного ис-
следования школьников г. Новосибирска. ДНК вы-
делена методом фенолхлороформной экстракции 
или экспресс-методом (набор реагентов ПРОБА-
РАПИД-ГЕНЕТИКА, ООО «ДНК-Технология», Россия) 
из венозной крови. Генотипирование групп по ва-
риантам нуклеотидной последовательности 
rs3755319, rs4148325 гена UGT1A1, rs2328136 гена 
NUP153-AS, rs16928809 гена SLC22A18 выполнено 
методом полимеразной цепной реакции с после-
дующим анализом полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов.
Результаты. По генотипам и аллелям вариантов 
нуклеотидной последовательности rs16928809 
гена SLC22A18 не установлено статистически зна-
чимых различий между группой пациентов с до-
брокачественной неконъюгированной гиперби-
лирубинемией и контрольной группой (р > 0,05). 
Генотип СС и аллель С rs3755319 гена UGT1A1 встре-
чались в группе пациентов с доброкачественной 
неконъюгированной гипербилирубинемией 

чаще, чем в контрольной группе (СС vs АС + АА: 
отношение шансов (ОШ) 21,1, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 14,7–30,4, р < 0,001; С vs A: ОШ 12,4, 
95% ДИ 9,4–16,4, р < 0,001). Концентрация общего 
и неконъюгированного билирубина была больше 
у носителей генотипа СС rs3755319 по сравнению 
с носителями двух других генотипов (р < 0,05). 
Вариант rs4148325 гена UGT1A1 неравновесно сце-
плен с вариантом rs3064744 гена UGT1A1. Генотип 
GG и аллель G rs2328136 гена NUP153-AS встреча-
лись в группе пациентов с доброкачественной 
неконъюгированной гипербилирубинемией 
чаще, чем в контрольной группе (GG vs AG + AA: 
ОШ 1,361, 95% ДИ 1,002–1,848, р = 0,048; G vs A: 
ОШ 1,33, 95% ДИ 1,02–1,73, р = 0,034).
Заключение. Генотип СС и аллель С rs3755319 
гена UGT1A1, генотип GG и аллель G rs2328136 гена 
NUP153-AS являются генотипами и аллелями ри-
ска доброкачественной неконъюгированной ги-
пербилирубинемии. Не обнаружено ассоциации 
rs16928809 гена SLC22A18 с доброкачественной 
неконъюгированной гипербилирубинемией.

Ключевые слова: синдром Жильбера, rs3755319, 
rs4148325, rs2328136, rs16928809, полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов, билирубин
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Доброкачественная неконъюгированная 
гипербилирубинемия, также извест-
ная как синдром Жильбера (СЖ), пред-
ставляет собой умеренное повышение 

концентрации общего и  неконъюгированного 
билирубина в крови у лиц без патологии пече-
ни и гемолиза [1]. Тип наследования синдрома –  
аутосомно-доминантный с неполной пенетрантно-
стью и вариабельной экспрессивностью. Диагноз 
устанавливают на основании клинической кар-
тины и данных лабораторных исследований ме-
тодом исключения другой патологии печени, 
желчного пузыря, системы крови [2]. Наиболее 
частый метод молекулярно-генетического анализа 
при СЖ – определение количества ТА-повторов 
в  промоторе гена UGT1A1 (rs3064744): у  паци-
ентов с  СЖ чаще всего идентифицируют уве-
личение количества ТА-повторов до 7 при нор-
ме 6. Однако у лиц с нормальным количеством  
ТА-повторов (6ТА/6ТА) или у носителей только 
одной аллели гена UGT1A1 с увеличенным коли-
чеством ТА-повторов (6ТА/7ТА) также может быть 
зафиксирован фенотип СЖ.

В 2012 г. в лаборатории молекулярно-генетиче-
ских исследований терапевтических заболеваний 
Научно-исследовательского института терапии 
и профилактической медицины – филиала ФГБУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и  генетики Сибирского отделения 
Российской академии наук» (НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН) была начата работа по поиску мо-
лекулярно-генетических маркеров СЖ: сформи-
рованы группа лиц с фенотипом СЖ и контроль-
ная группа, в  которых определено количество  
ТА-повторов в промоторе гена UGT1А1. Оказалось, 
что в группе СЖ носителей генотипа 7ТА/7ТА 
было 303 человека, 6ТА/7ТА – 84, 6ТА/6ТА – 24, 
генотипов 5ТА/7ТА, 6ТА/8ТА, 7ТА/8ТА – по 1 че-
ловеку. В контрольной группе 45 человек были 
носителями генотипа 7ТА/7ТА, 163 – 6ТА/7ТА, 
171 – 6ТА/6ТА, по 1 человеку – 5ТА/6ТА, 6ТА/9ТА 
[3]. В группах проверена ассоциация с СЖ вариан-
тов нуклеотидной последовательности rs34993780, 
rs56059937, rs4148323, rs4124874 гена UGT1А1, 
rs1799945 (H63D), rs1800562 (C282Y) гена HFE, 
ΔF508 гена CFTR, rs28929474 (PIZ), rs17580 (PIS) гена 
SERPINA1. Выявлено, что генотип GG rs4124874 
гена UGT1А1 ассоциирован с повышенным ри-
ском СЖ. Выбор вариантов нуклеотидной после-
довательности для исследования был осуществлен 
на основании данных литературы об ассоциации 
этих вариантов с гипербилирубинемией, СЖ, ред-
кими наследственными заболеваниями, при кото-
рых происходит повреждение гепатоцитов [3, 4].  

Проведено прямое автоматическое секвенирова-
ние по Сэнгеру экзонов и части промотора гена 
UGT1А1 для 24 человек с непрямой гипербили-
рубинемией, идентифицированы однонуклео-
тидные варианты неопределенной клинической 
значимости rs3755319, rs28899472, rs2125984650 
гена UGT1A1, а также патогенные и вероятно па-
тогенные для СЖ rs4148323, rs1273237448 [5]. Так 
как вариант rs3755319 гена UGT1A1, найденный 
по результатам секвенирования по Сэнгеру, часто 
встречается в популяции, было принято решение 
о необходимости проверки наличия ассоциации 
этого варианта с СЖ в общей группе.

По результатам поиска среди опубликованных 
данных исследований были найдены варианты 
нуклеотидной последовательности rs4148325 гена 
UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS, rs16928809 
гена SLC22A18, которые ассоциированы с кон-
центрацией билирубина [6–12]. В этих работах 
выявлены разные молекулярно-генетические 
маркеры нозологий в зависимости от этнических 
групп, что диктует необходимость проведения 
исследования этих вариантов нуклеотидной по-
следовательности в российской популяции. Кроме 
того, исследований ассоциации rs4148325 гена 
UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS, rs16928809 
гена SLC22A18 непосредственно с СЖ в литера-
туре найдено не было.

Цель – проверить наличие ассоциации 
rs3755319, rs4148325 гена UGT1A1, rs2328136 гена 
NUP153-AS, rs16928809 гена SLC22A18 с доброка-
чественной неконъюгированной гипербилируби-
немией.

Материал и методы
Исследование построено по  принципу «слу-
чай – контроль». Группа СЖ (n = 414, средний 
возраст – 36,7 ± 15,9 года, 49,8% мужчин) сфор-
мирована врачами-гастроэнтерологами по ре-
зультатам стандартного клинического обсле-
дования из  пациентов с  неконъюгированной 
гипербилирубинемией. В группу не включали 
пациентов с известными негенетическими при-
чинами неконъюгированной гипербилирубине-
мии. ДНК выделена методом фенолхлороформной 
экстракции или экспресс-методом (набор реа-
гентов ПРОБА-РАПИД-ГЕНЕТИКА, ООО «ДНК-
Технология», Россия) из венозной крови.

Контрольная группа (n = 381, средний возраст – 
39,1 ± 15,9 года, 52,5% мужчин) – случайная вы-
борка участников проекта MONICA (Multinational 
MONItor ing of t rends a nd determina nts 
in  CArdiovascular disease), скрининга молодых 
людей 25–44 лет и одномоментного исследования 

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (6): 315–323. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-033

316 Оригинальные статьи



школьников г. Новосибирска. ДНК лиц, включен-
ных в контрольную группу, выделена методом фе-
нолхлороформной экстракции из венозной крови.

Для исследования были отобраны 4 вариан-
та нуклеотидной последовательности: rs3755319 
и rs4148325 гена UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS, 
rs16928809 гена SLC22A18.

Генотипирование групп по вариантам нуклео- 
тидной последовательности выполнено методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последу-
ющим анализом полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов. Последовательность прайме-
ров, температурный режим ПЦР, использованные 
рестриктазы, длины продуктов после амплифи-
кации и рестрикции представлены в табл. 1 и 2. 
Температурный режим ПЦР включал в себя 1 цикл 
предварительного прогрева 95 °C 5 минут и 1 за-
вершающий цикл 72 °C 7 минут. Для рестрикции 
использовали 10 единиц активности рестриктазы.

Этическая экспертиза. Исследование одобре-
но этическим комитетом НИИТПМ – филиала 
ИЦиГ СО РАН (протокол № 4 от 14.02.2023). Все 
участники исследования подписали добровольное 
информированное согласие.

Статистический анализ. Размер выборки 
предварительно не рассчитывали. Частоты гено-
типов и аллелей в группах, отношение шансов 
(ОШ) по конкретной аллели или генотипу вычис-
ляли в SPSS 16.0 с помощью таблиц сопряженно-
сти, критерия χ2 Пирсона, точного двустороннего 
критерия Фишера с поправкой Йетса на непрерыв-
ность. Нормальность распределения концентра-
ции общего и неконъюгированного билирубина 
определяли по тесту Колмогорова – Смирнова, 

далее использовали тесты Краскела – Уоллиса 
и Манна – Уитни. Уровнем значимости счита-
ли p < 0,05. Анализ неравновесного сцепления 
rs3064744 и rs4148325 гена UGT1A1 выполнен с по-
мощью алгоритма CubeX [13].

Результаты
В контрольной группе частоты генотипов вариан-
тов нуклеотидной последовательности rs3755319, 
rs4148325 гена UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS, 
rs16928809 гена SLC22A18 соответствовали ожи-
даемым частотам согласно равновесию Харди – 
Вайнберга (χ2 = 0,43; 0,02; 1,93; 0,76 соответственно) 
(табл. 3).

По  частотам генотипов вариантов нуклео-
тидной последовательности rs3755319 и rs4148325 
гена UGT1A1 установлены значимые различия 

Таблица 1. Последовательность праймеров для полимеразной 
цепной реакции исследованных вариантов нуклеотидной 
последовательности

Однонуклеотидный 
вариант

Последовательность праймеров (F; R)

rs3755319 гена 
UGT1A1 

5’-ATCTTTCCCTTTTGACTTCTG-3’;
5’-GGAAACCAAATAGATAAGCA-3’

rs4148325 гена 
UGT1A1

5’- AATTTAAGTAAGCCATTTACCAG -3’;
5’- TGGTTTTTCTGAACTCCTT -3’

rs2328136 гена 
NUP153-AS

5’- GTTATACGTAGAGGAGATTAATCG -3’;
5’- TCAAAGAATAGCCTCCAA -3’

rs16928809 гена 
SLC22A18

5’- TGCTCAGCTGCTGAGAGGAAGTCG -3’;
5’- AACTGTCACCATTGCCTCCTGGGG -3’

Таблица 2. Условия полимеразной цепной реакции исследованных вариантов нуклеотидной последовательности

Однонуклеотидный 
вариант

Смесь для ПЦР Условия ПЦР Рестриктаза Генотип – длины продуктов 
после рестрикции, п.н.

rs3755319 12,5 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-Color 
(2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 1,4 мМ 
каждого праймера, 1,0 мМ MgCl2, 2 мкг ДНК

35 циклов: 
95 °С 30 с, 56 °С 30 с,  
72 °С 30 с

Ksp22I CC – 122,
AC – 122, 120, 20
AA – 102, 20

rs4148325 Трис-HCl (pH 9,0) 75 мM, (NH4)2SO4 20 мM, Тween-20 0,01%, 
3,5 мМ MgCl2, по 1,2 мМ каждого праймера, 0,2 мМ смеси 
dNTP, 2 мкг ДНК, 1 единица активности ДНК-полимеразы

35 циклов: 
95 °С 30 с, 56 °С 30 с,  
72 °С 30 с

AspLEI TT – 144,
CT – 144, 119, 25 
CC – 119, 25

rs2328136 12,5 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-Color 
(2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 1,2 мМ 
каждого праймера, 1,0 мМ MgCl2, 2 мкг ДНК

35 циклов: 
95 °С 30 с, 54 °С 30 с,  
72 °С 40 с

TaqI GG – 135,
AG – 135, 113, 22 
AA – 113, 22

rs16928809 12,5 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-Color 
(2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 1,0 мМ 
каждого праймера, 2 мкг ДНК

35 циклов: 
95 °С 30 с, 62 °С 30 с,  
72 °С 30 с

TaqI GG – 146,
GA – 146, 124, 22
AA – 124, 22

П.н. – пара нуклеотидов, ПЦР – полимеразная цепная реакция
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между группой СЖ и  контрольной группой  
(р < 0,001).

Генотип СС rs3755319 встречался в группе СЖ 
чаще, а генотип АС и АА – реже, чем в контроль-
ной группе (СС vs АС + АА: ОШ 21,1, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 14,7–30,4, р < 0,001; АС vs 
AA + CC: ОШ 0,16, 95% ДИ 0,11–0,22, р < 0,001; АА vs 
AС + CC: ОШ 0,06, 95% ДИ 0,04–0,12, р < 0,001 соот-
ветственно) (рис. 1). Носителей аллели С rs3755319 
в группе СЖ было больше, чем в контрольной 
группе (ОШ 12,4, 95% ДИ 9,4–16,4, р < 0,001). При 

разделении группы СЖ и контрольной группы 
на три подгруппы (6ТА/6ТА, 6ТА/7ТА и 7ТА/7ТА 
rs3064744 гена UGT1А1) статистически значимые 
различия по частотам генотипов rs3755319 сохра-
нились только в подгруппе носителей генотипов 
6ТА/7ТА и 7ТА/7ТА (р < 0,001), в которых носители 
генотипа СС и аллели С чаще встречались среди 
лиц с СЖ.

Обнаружено статистически значимое разли-
чие концентрации общего (р = 0,013) и неконъю-
гированного (р = 0,049) билирубина в зависимости 

Рис. 1. Частоты генотипов rs3755319 гена UGT1A1 в группе 
синдрома Жильбера (СЖ) и контрольной группе
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Таблица 3. Частоты генотипов и аллелей rs3755319, rs4148325 гена UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS, rs16928809 гена SLC22A18 в группе синдрома Жильбера 
и контрольной группе

Однонуклеотидный вариант Генотип / аллель Группа СЖ (n = 414) Контрольная группа (n = 381)

n  % n  % 

rs3755319 СС 350 84,5 79 20,7

АС 52 12,6 182 47,8

АА 12 2,9 120 31,5

rs4148325 ТТ 63 71,6 7 8,9

СТ 22 25,0 32 40,5

СС 3 3,4 40 50,6

rs2328136 GG 282 68,1 232 61,0 

AG 126 30,4 136 35,8 

AA 6 1,5 13 3,2 

rs16928809 GG 383 92,5 341 89,5

GA 31 7,5 40 10,5

AA 0 0 0 0

СЖ – синдром Жильбера

Рис. 2. Частоты генотипов rs4148325 гена UGT1A1 в группе 
синдрома Жильбера (СЖ) и контрольной группе

Группа исследования

СЖ Контроль

Ча
ст

от
а,

 %

80

70

60

50

40

30

20

10

0

71,6

25

3,4
8,9

40,5

50,6

Генотипы:
  ТТ       СТ       СС

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (6): 315–323. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-033

318 Оригинальные статьи



от генотипов варианта rs3755319 гена UGT1А1. 
Концентрация общего и неконъюгированного би-
лирубина была больше у носителей генотипа СС 
rs3755319 гена UGT1А1 по сравнению с носителями 
генотипов АС и АА (табл. 4).

По  однонуклеотидному варианту rs4148325 
было проведено генотипирование 88 человек 
в  группе СЖ и  79 человек в  группе контроля. 
Генотип ТТ rs4148325 встречался в группе СЖ 
чаще, а генотип СТ и ТТ – реже, чем в контроль-
ной группе (ТТ vs СТ + СС: ОШ 25,9, 95% ДИ 10,5–
63,9, р < 0,001; СТ vs ТТ + CC: ОШ 0,49, 95% ДИ 
0,25–0,95, р = 0,046; СС vs СТ + ТТ: ОШ 0,03, 95% 
ДИ 0,01–0,12, р < 0,001 соответственно) (рис. 2). 
Носителей аллели Т rs3755319 в группе СЖ было 
больше, чем в контрольной группе (ОШ 12,9, 95% 
ДИ 7,6–21,9, р < 0,001). При анализе результатов 
оказалось, что носители генотипа 7ТА/7ТА вари-
анта rs3064744 гена UGT1А1 являются носителями 
генотипа ТТ варианта rs4148325, носители гено-
типа 6ТА/7ТА – генотипа СТ, носители генотипа 
6ТА/6ТА – генотипа СС, за исключением 4 чело-
век в группе контроля и 1 человека в группе СЖ. 
При анализе неравновесного сцепления между 

rs3064744 и rs4148325 гена UGT1A1 D’ составил 
-0,975, r2 – 0,9388. Полученные результаты поз- 
волили сделать вывод, что варианты rs3064744 
и rs4148325 гена UGT1A1 сцеплены и дальнейшее 
генотипирование всех участников групп нецеле-
сообразно.

По частотам генотипов однонуклеотидного ва-
рианта rs2328136 гена UGT1A1 не обнаружено зна-
чимых различий между группой СЖ и контроль-
ной группой (р = 0,071). Однако при использовании 
модели «генотип 1 vs генотип 2 + генотип  3»  
оказалось, что генотип GG rs2328136 встречался 
в группе СЖ чаще, чем в контрольной группе 
(GG vs AG + AA: ОШ 1,361, 95% ДИ 1,002–1,848, 
р = 0,048). Носители аллели G rs2328136 также 
встречались в группе СЖ чаще, чем в контроль-
ной группе (ОШ 1,33, 95% ДИ 1,02–1,73, р = 0,034) 
(рис. 3). При разделении группы СЖ и контроль-
ной группы по генотипам варианта rs3064744 
гена UGT1А1 на три подгруппы – носители гено-
типа 6ТА/6ТА, 6ТА/7ТА и 7ТА/7ТА – статистиче-
ски значимые различия по частотам генотипов 
rs2328136 не сохранились ни в одной подгруп-
пе (р > 0,05). Ассоциации генотипов rs2328136 

Таблица 4. Концентрация общего и неконъюгированного билирубина в зависимости от генотипа rs3755319 гена UGT1А1

Генотип rs3755319 Общий билирубин, Me [Q25; Q75], мкмоль/л Неконъюгированный билирубин, Me [Q25; Q75], мкмоль/л

СС 37,2 [27,5; 44,0] 30,1 [21,1; 37,1]

АС + АА 31,6 [25,0; 35,3] 25,1 [19,5; 28,9]

р 0,003 0,012

Me – медиана, Q25 – 25-й процентиль, Q75 – 75-й процентиль

Рис. 4. Частоты генотипов rs16928809 гена SLC22A18 в группе 
синдрома Жильбера (СЖ) и контрольной группе

Рис. 3. Частоты генотипов rs2328136 гена UGT1A1 в группе 
синдрома Жильбера (СЖ) и контрольной группе
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с концентрацией общего или неконъюгирован-
ного билирубина не обнаружено (р > 0,05).

По частотам генотипов и аллелей не установ-
лено статистически значимых различий между 
группой СЖ и контрольной группой по вариан-
там rs16928809 гена SLC22A18 (р > 0,05) (рис. 4). 
Ассоциация генотипов rs16928809 с концентрацией 
общего или неконъюгированного билирубина так-
же не выявлена (р > 0,05).

Обсуждение
В настоящей работе установлено, что однону-
клеотидные варианты rs3755319 гена UGT1A1 
и  rs2328136 гена NUP153-AS ассоциированы 
с  доброкачественной неконъюгированной ги-
пербилирубинемией. Однонуклеотидный вари-
ант rs4148325 гена UGT1A1 находится в нерав-
новесном сцеплении с вариантом rs3064744 гена 
UGT1A1. Нами не выявлено ассоциации однону-
клеотидного варианта rs16928809 гена SLC22A18 
с доброкачественной неконъюгированной гипер-
билирубинемией.

Вариант нуклеотидной последовательности 
rs3755319 (g.234667582A>C) локализован в про-
моторе гена UGT1A11. Вариант связывают с тран-
зиторной семейной неонатальной гипербили-
рубинемией (ClinVar), метаболизмом некоторых 
лекарственных средств, влиянием на экспрессию 
гена UGT1A1 [14–18]. По результатам проведенного 
исследования, генотип СС и аллель С оказались 
генотипом и аллелью риска СЖ, что было наибо-
лее значимо для носителей генотипов 6ТА/7ТА 
и 7ТА/7ТА rs3064744 гена UGT1A1. Кроме того, 
нами показано, что у  носителей генотипа СС 
были более высокие концентрации общего и не-
конъюгированного билирубина по  сравнению 
с носителями генотипов АА и АС. Полученные 
результаты не  противоречат данным мировой 
литературы, так как низкая экспрессия гена 
UGT1A1 при генотипе СС, выявленная в Китае 
[18], объясняет низкую активность фермента УДФ-
глюкуронозилтрансферазы и,  соответственно, 
повышение концентрации неконъюгированного 
билирубина и развитие СЖ.

Вариант нуклеотидной последовательности 
rs4148325 (c.865-2371C>T) локализован в интроне 
гена UGT1A12. По данным ряда исследований, ва-
риант rs4148325 ассоциирован с концентрацией 
билирубина [6–9]. В настоящем исследовании вы-
явлено, что вариант rs4148325 ассоциирован с фе-
нотипом СЖ, но сцеплен с вариантом rs3064744 
гена UGT1A1 (количество ТА-повторов в промо-
торе), что не позволяет говорить о высокой зна-
чимости данного варианта как ДНК-маркера СЖ. 

В литературе найдено только одно исследование, 
в  котором упоминается о  сцеплении варианта 
rs4148325, но не с rs3064744, а с миссенс-вариан-
тами первого экзона [9].

Вариант нуклеотидной последовательности 
rs2328136 (g.17709551A>G) локализован рядом 
с  геном NUP153 (NUP153-AS)3. В  полногеном-
ном ассоциативном исследовании, проведенном 
в Индии, вариант rs2328136 был идентифици-
рован как ассоциированный с уровнем неконъ-
югированного билирубина. Белок, кодируемый 
геном NUP153 (nucleoporin 153, 6p22.3), является 
регуляторным фактором транспорта макромо-
лекул из ядра в цитоплазму и обратно ассоци-
ирован с транспортом биливердинредуктазы, 
которая играет роль в конъюгации билирубина4 
[10]. В норвежском исследовании «случай – кон-
троль» (150 человек с уровнем общего билиру-
бина больше 17,5 ммоль/л, 150 человек с уров-
нем общего билирубина меньше 17,5 ммоль/л) 
проведено генотипирование групп по частому 
варианту в промоторе гена UGT1A1 (определение 
количества ТА-повторов) и ряду других вариан-
тов нуклеотидной последовательности, в том чис-
ле rs2328136 гена NUP153-AS. Вариант rs2328136 
гена NUP153-AS не был ассоциирован с уровнем 
билирубина (р = 0,55) [11]. По результатам нашего 
исследования, rs2328136 гена NUP153-AS также 
не ассоциирован с уровнем общего или неконъ-
югированного билирубина, однако генотип GG 
и аллель G являются генотипом и аллелью риска 
доброкачественной неконъюгированной гипер-
билирубинемии.

Вариант нуклеотидной последовательности 
rs16928809 (g.21002G>A) локализован в интроне 
гена SLC22A185. Ген SLC22A18 (solute carrier family 
22 member 18, 11p15.4) – один из нескольких суб-
трансферируемых фрагментов, подавляющих 
опухоли, расположенных в импринтированном 
генном домене 11p15.5, важной области гена-су-
прессора опухолей. Мутации гена обнаружены при 
опухоли Вильмса и раке легких. Белок SLC22A18 
может действовать как переносчик органических 
катионов и играть роль в транспортировке хлоро-
хина и родственных хинидину соединений в поч-
ках6. Вариант rs16928809 фигурирует в метаанализе 
трех полногеномных ассоциативных исследова-
ний, и, хотя он не показал значимость, необходи-
мую для полногеномных исследований, умерен-
ная ассоциация с уровнем общего билирубина 
в этом метаанализе все же была зафиксирована 
[12]. Согласно результатам нашего исследования, 
вариант rs16928809 гена SLC22A18 не ассоциирован 
с фенотипом СЖ.
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Исследование по проверке ассоциации с до-
брокачественной неконъюгированной гипер-
билирубинемией rs3755319 и  rs4148325 гена 
UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS, rs16928809 
гена SLC22A18 проведено впервые в Российской 
Федерации. В мировых исследованиях изученные 
однонуклеотидные варианты были проверены 
в отношении концентрации билирубина (rs3755319 
и rs4148325 гена UGT1A1, rs2328136 гена NUP153-AS,  
rs16928809 гена SLC22A18), экспрессии гена 
UGT1A1 (rs3755319 гена UGT1A1), фармакокине-
тики некоторых лекарственных средств (rs3755319 
и rs4148325 гена UGT1A1). Публикаций результатов 
исследований вариантов в отношении риска раз-
вития СЖ мы не нашли.

Выявленные маркеры повышенного риска 
доброкачественной неконъюгированной гипер-
билирубинемии могут быть использованы в ди-
агностике СЖ после проведения дополнитель-
ных репликационных исследований на бо`льших 
по размеру выборках, с включением в группы 
лиц разной расы, пола, возраста. С точки зрения 
фундаментальной значимости результаты иссле-
дования необходимы для лучшего понимания 
патогенеза СЖ, индивидуальных особенностей 
его течения и оценки прогноза, а также плани-
рования будущих исследований по данной но-
зологии.

Ограничения  исследования
Контрольная группа представляет собой слу-
чайную выборку участников нескольких ис-
следований, что не  исключает наличия у  них 
доброкачественной неконъюгированной гипер-
билирубинемии, но предполагается, что количе-
ство таких лиц не превышает среднее значение 
в популяции. Концентрации общего и неконъю-
гированного билирубина в группе СЖ – случай-
ные значения, с которыми пациент был осмотрен 
врачом, что не исключает более высоких значений 
концентрации билирубинов в истории болезни 
участников группы. В контрольной группе отсут-
ствуют данные о концентрации общего и неконъ-
югированного билирубина.

Заключение
Генотип СС и аллель С rs3755319 гена UGT1A1, 
генотип GG и аллель G rs2328136 гена NUP153-AS  
являются генотипами и аллелями риска добро-
качественной неконъюгированной гипербилиру-
бинемии. Однонуклеотидный вариант rs4148325 
гена UGT1A1 находится в неравновесном сце-
плении с вариантом rs3064744 UGT1A1. Не уста-
новлено ассоциации варианта нуклеотидной 
последовательности rs16928809 гена SLC22A18 
с доброкачественной неконъюгированной гипер-
билирубинемией. 
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Association of rs3755319 and rs4148325 of the UGT1A1 gene, rs2328136 
of the NUP153-AS gene, and rs16928809 of the SLC22A18 gene with benign 
unconjugated hyperbilirubinemia

Background: Benign unconjugated hyperbilirubin-
emia, also known as Gilbert's syndrome, is a common 
in the population moderate increase in total and un-
conjugated bilirubin concentrations in individuals 
without liver disease or hemolysis.
Aim: To identify associations of rs3755319, rs4148325 
of the UGT1A1 gene, rs2328136 of the NUP153-AS 
gene, and rs16928809 of the SLC22A18 gene with 
benign unconjugated hyperbilirubinemia.
Methods: This case-control study included a group 
of individuals with benign unconjugated hyperbil-
irubinemia (n = 414, mean age 36.7 ± 15.9 years, 
49.8% men) and a control group (n = 381, mean 
age 39.1 ± 15.9 years, 52.5% men). The sample was 
randomly selected from the participants of the 
MONICA project, screening of young people aged 
25–44 years and a cross-sectional study of school-
children in Novosibirsk. DNA was isolated from 
venous blood by phenol-chloroform extraction or 
an express assay (PROBA-RAPID-GENETICS, DNA-
Technology, Russia). Genotyping of the groups by 
rs3755319, rs4148325 of the UGT1A1 gene, rs2328136 
of the NUP153-AS gene, and rs16928809 of the 
SLC22A18 gene was performed by polymerase chain 

reaction followed by restriction fragment length 
polymorphism analysis.
Results: No significant differences were found be-
tween the individuals with benign unconjugated hy-
perbilirubinemia and the control group by the geno-
types and alleles of the nucleotide sequence variants 
of rs16928809 of the SLC22A18 gene (p > 0.05). The CC 
genotype and the C allele of rs3755319 of the UGT1A1 
gene were more common in the individuals with 
benign unconjugated hyperbilirubinemia, than in the 
control group (CC vs AC + AA: odds ratio (OR) = 21.1, 
95% confidence interval (CI) 14.7–30.4, p < 0.001; 
C vs A: OR = 12.4, 95% CI 9.4–16.4, p < 0.001). The 
concentrations of total and unconjugated bilirubin 
were higher in the carriers of the CC genotype of 
rs3755319, compared to the carriers of the other two 
genotypes (p < 0.05). rs4148325 of the UGT1A1 gene 
was in the linkage disequilibrium with the rs3064744 
UGT1A1 variant. The GG genotype and the G allele 
rs2328136 of the NUP153-AS gene were more com-
mon in the individuals with benign unconjugated 
hyperbilirubinemia than in the control group (GG vs 
AG + AA: OR = 1.361, 95% CI 1.002–1.848, p = 0.048; 
G vs A: OR = 1.33, 95% CI 1.02–1.73, p = 0.034).

Conclusion: The CC genotype and the C allele of 
rs3755319 of the UGT1A1 gene, the GG genotype and 
the G allele of rs2328136 of the NUP153-AS gene are 
the genotypes and alleles of risk for benign uncon-
jugated hyperbilirubinemia. The rs16928809 of the 
SLC22A18 gene is not associated with benign uncon-
jugated hyperbilirubinemia.
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Растворимая форма галектина-4 
при колоректальном раке ассоциирована 
с опухолевой прогрессией, но не является 
фактором прогноза течения заболевания
Якунина Е.Ю.1 • Ковалева О.В.2 • Зуков Р.А.1 • Грачев А.Н.2 • Саламатин С.С.3 • 
Кочкина С.О.2 • Мамедли З.З.2 • Кушлинский Н.Е.2, 3

Актуальность. Галектин-4 – представитель 
группы β-галактозид-связывающих белков, ко-
торый в основном экспрессируется в эпители-
альных клетках желудочно-кишечного тракта, 
а также секретируется во внеклеточную среду. 
Исследования показали, что галектин-4 принимает 
участие в регуляции пролиферации и метастази-
рования опухолевых клеток рака желудка и под-
желудочной железы. Pезультaты работ, в которых 
изучалась клиническая значимость галектина-4 
при колоректальном раке (КРР), неоднозначны: 
в одних отмечена его повышенная экспрессия, что 
связано с агрессивным течением и неблагоприят-
ным прогнозом, в других – ее снижение.
Цель – анализ клинической значимости раство-
римой формы галектина-4 при КРР.
Материал и методы. Ретроспективно проана-
лизированы данные медицинской документации 
130 больных (средний возраст – 61 год) с вери-
фицированным диагнозом КРР, проходивших об-
следование и лечение на базе двух специализи-
рованных стационаров в период с 2016 по 2022 г. 
Концентрацию галектина-4 определяли в сыво-
ротке крови, полученной по стандартной мето-
дике до начала специфического лечения, мето-
дом иммуноферментного анализа. Контрольную 
группу составили 30 здоровых доноров (средний 
возраст – 53 года).
Результаты. Медиана уровня галектина-4 в сы-
воротке крови больных КРР превышала анало-
гичный показатель в контрольной группе (531,9 
[350,6; 1380,0] пг/мл против 330,1 [173,0; 566,4]  
пг/мл, p = 0,0004). По данным ROC-анализа, макси-
мальные чувствительность и специфичность теста 
(66 и 67% соответственно) были при пороговом 
значении 426,3 пг/мл (площадь под кривой (AUC) 
0,706, 95% доверительный интервал 0,594–0,817; 
р = 0,0005). Содержание галектина-4 было выше 

на поздних стадиях заболевания (p = 0,002) и при 
наличии отдаленных метастазов (p  < 0,0001). 
Регрессионный анализ Кокса показал, что незави-
симыми факторами прогноза, ассоциированными 
со снижением выживаемости, были размер опухо-
ли (отношение рисков (ОР) 3,87; p = 0,0439) и нали-
чие отдаленных метастазов (ОР 720,4; p = 0,0062). 
Галектин-4 не является прогностическим марке-
ром КРР (ОР 2,434; p = 0,079).
Заключение. Содержание растворимой фор-
мы галектина-4 ассоциировано с  опухолевой 
прогрессией, что указывает на возможную опу-
холь-промотирующую функцию этого белка. 
Однако его диагностическая ценность остается 
ограниченной, так как метод определения галек-
тина-4 в сыворотке крови показал недостаточную 
чувствительность и специфичность для рутинного 
использования в диагностике КРР. По результатам 
однофакторного и многофакторного анализов, 
сывороточный галектин-4 не является значимым 
прогностическим маркером КРР.

Ключевые слова: колоректальный рак, галек-
тин-4, сыворотка крови, прогностическая значи-
мость
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Колоректальный рак (КРР) – одно из са-
мых распространенных злокачествен-
ных новообразований и вторая веду-
щая причина смерти от онкологических 

заболеваний в мире [1]. Исследования, направ-
ленные на улучшение диагностики и понимание 
механизмов прогрессии КРР, крайне актуальны 
и необходимы для повышения эффективности те-
рапии. К перспективным направлениям изучения 
КРР относится исследование галектинов – семей-
ства белков, которые были идентифицированы 
как галактозид-связывающие белки, имеющие 
как внутриклеточную, так и внеклеточную ло-
кализацию. На основании состава и структуры 
консервативного углевод-распознающего доме-
на галектины делятся на три подсемейства [2]. 
Галектин-4 входит в подсемейство тандемных 
галектинов, которые содержат два разных, но го-
мологичных углевод-распознающих домена. Два 
домена галектина-4 имеют 40% гомологию в ами-
нокислотной последовательности, но по-разному 
связываются с различными лигандами. Именно 
за счет одновременного связывания различных 
лигандов данный белок может регулировать мно-
гие биологические процессы. Согласно послед-
ним данным, галектин-4 играет важную роль 
в стабилизации липидных рафтов, транспорти-
ровке белков, клеточной адгезии, заживлении 
ран, кишечном воспалении, опухолевой прогрес-
сии и др. [3].

Галектин-4 был впервые выделен как белок 
массой 17 кДа в экстракте кишечника крысы [4]. 
In vitro внутриклеточный галектин-4 регулиру-
ет пролиферацию, апоптоз и дифференцировку 
клеток, а внеклеточный галектин-4 опосредует 
межклеточную адгезию [5]. Из-за отсутствия 
сигнальной последовательности для транспорта 
в эндоплазматический ретикулум присутствие 
галектина-4 на поверхности клетки является 
следствием секреции по неклассическому пути. 
Широко известны такие природные лиганды га-
лектина-4, как антигены групп крови человека, 
гликопротеины, муцин-1, гликосфинголипиды 
и сульфатированный холестерин [6]. В норме 
галектин-4 экспрессируется в эпителиальных 
клетках всего желудочно-кишечного тракта. 
При развитии онкологических заболеваний га-
лектин-4 выявляется во многих типах опухолей 
и часто ассоциирован с их прогрессией [7, 8]. 
Вместе с тем некоторые исследователи считают 
его опухолевым супрессором, ингибирующим 
пролиферацию клеток посредством Wnt и IL-6/
NF-κB/STAT3 сигнальных путей, например, при 
КРР [9]. В то же время содержание растворимой 

формы галектина-4 в сыворотке крови значи-
тельно выше у пациентов с КРР, гепатоцеллюляр-
ным раком и раком молочной железы, однако 
его клиническая значимость противоречива 
[10, 11]. В целом на сегодняшний день роль галек-
тина-4 в канцерогенезе и опухолевой прогрессии 
не определена.

Цель настоящего исследования – анализ кли-
нической значимости растворимой формы галек-
тина-4 при КРР.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включены дан-
ные медицинской документации 130 больных КРР 
(средний возраст – 61 год), проходивших обследо-
вание и лечение в период с 2016 по 2022 г. в КГБУЗ 
«Красноярский краевой клинический онколо-
гический диспансер им. А.И. Крыжановского» 
и ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России (ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина»). Контрольную группу соста-
вили 30 здоровых доноров (средний возраст – 
53  года). Проведение исследования одобрено 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» (протокол от 18.06.2024). 
Клинический диагноз у  всех пациентов под-
твержден данными морфологического иссле-
дования опухоли согласно Международной 
гистологической классификации опухолей пи-
щеварительной системы Всемирной организации 
здравоохранения (2019), у всех пациентов выяв-
лена аденокарцинома толстой кишки.

Концентрацию галектина-4 определяли в сы-
воротке крови, полученной по стандартной мето-
дике до начала специфического лечения, с помо-
щью наборов реактивов для иммуноферментного 
анализа Human Galectin-4 Quantikine ELISA 
(RayBiotech, США) в соответствии с инструкци-
ями производителя. Исследование галектина-4 
выполняли в клинико-диагностической лабора-
тории консультативно-диагностического цен-
тра ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». 
Измерения проводили на автоматическом имму-
ноферментном анализаторе BEP 2000 Advance 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). 
Содержание маркера выражали в пикограммах 
(пг) на 1 мл сыворотки крови.

Полученные данные обрабатывали в про-
грамме GraphPad Prism 10.0 (GraphPad Software, 
США). При сравнении показателей и анализе их 
взаимосвязей использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Об информативности 
диагностического метода судили на основании 
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оценки его чувствительности и  специфично-
сти с помощью построения ROC-кривых (англ. 
receiver operating characteristic – рабочая характе-
ристика приемника) и вычисления площади под 
ними (англ. area under curve, AUC). Анализ общей 
выживаемости выполняли по методу Каплана – 
Мейера. Период наблюдения составил временной 
интервал от начала лечения до смерти пациента 
или его последнего посещения врача. Для ана-
лиза отдаленных результатов лечения больных 
разделили на 2 группы сравнения в зависимости 
от уровня галектина-4 выше или ниже медианы. 
Сравнение статистической значимости различий 
между показателями проводили при помощи ло-
гарифмического рангового критерия. Для оценки 
потенциального влияния различных факторов 
риска на выживаемость дополнительно выпол-
няли многофакторный анализ с использованием 
непараметрической модели пропорциональных 
рисков Кокса. Различия и корреляции считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Результаты оценки диагностической инфор-
мативности иммуноферментного определе-
ния галектина-4 в  сыворотке крови больных 
КРР отражены на  рис.  1 и  2. Медиана уров-
ня галектина-4 у  пациентов с  КРР составила 
531,9 [350,6; 1380] пг/мл, что значимо выше, чем 
в контрольной группе – 330,1 [173,0; 566,4] пг/мл  
(p = 0,0004). Несмотря на то что у пациентов 

с КРР наблюдается значимо повышенное содер-
жание галектина-4 по сравнению с группой кон-
троля, ROC-анализ показал, что количественное 
определение содержания растворимой формы 
галектина-4 в сыворотке крови методом иммуно-
ферментного анализа не подходит для рутинной 
диагностики КРР ввиду недостаточной чувстви-
тельности и специфичности (максимальные чув-
ствительность и специфичность теста – 66 и 67% 
соответственно – достигаются при пороговом 

Рис. 2. Анализ ROC-кривых для галектина-4 у больных 
колоректальным раком; площадь под ROC-кривой составляет 
0,706 (p = 0,0005)

Рис. 3. Анализ общей выживаемости больных колоректальным 
раком в зависимости от медианы содержания галектина-4 
(531,9 пг/мл) в сыворотке крови
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Рис. 1. Сравнительный анализ содержания галектина-4 
в сыворотке крови больных колоректальным раком (КРР) 
и в контрольной группе



значении 426,3 пг/мл (AUC 0,706, 95% доверитель-
ный интервал 0,594–0,817; р = 0,0005)).

По результатам анализа клинической значи-
мости, содержание галектина-4 значимо выше 
на поздних стадиях заболевания (p < 0,002) и при 
наличии отдаленных метастазов (p < 0,0001), что 
указывает на опухоль-промотирующую роль рас-
творимой формы данного белка. Содержание 
галектина-4 в сыворотке крови также повыше-
но у пациентов с опухолями большого размера 
(p = 0,193) и при наличии регионарных метаста-
зов (p = 0,109), однако выявленные закономер-
ности не достигли статистической значимости 
(табл. 1).

При оценке прогностической значимости 
установлено, что высокая концентрация галек-
тина-4 в сыворотке крови пациентов с КРР имеет 
тенденцию к неблагоприятному прогнозу (рис. 3).

Согласно результатам однофакторного ста-
тистического анализа прогностической значи-
мости, поздняя стадия заболевания, большой 
размер опухоли, а также наличие регионарных 
и отдаленных метастазов были значимыми фак-
торами неблагоприятного прогноза (табл.  2). 
Регрессионный анализ Кокса показал, что размер 
опухоли и наличие отдаленных метастазов были 
независимыми факторами прогноза, ассоцииро-
ванными со снижением общей выживаемости. 
Для галектина-4 результаты однофакторного 
и многофакторного анализа не достигли стати-
стической значимости.

Обсуждение
Настоящая работа посвящена определению кли-
нической и прогностической значимости галек-
тина-4 при КРР. На данный момент роль галек-
тина-4 в канцерогенезе не определена. С одной 
стороны, этот белок считается опухолевым су-
прессором при КРР и раке поджелудочной же-
лезы, ингибирующим пролиферацию клеток 
посредством Wnt/β-катенин сигнального пути 
[9]. Показано, что дефицит галектина-4 ассоци- 
ирован с ранним рецидивированием и прогрес-
сией некоторых опухолей. В условиях воспале-
ния галектин-4 подавляет опухолевый рост, сти-
мулируя экспансию CD4+-Т-клеток [12]. Однако 
на некоторых других моделях получены карди-
нально противоположные данные, а именно: га-
лектин-4 усиливает ангиогенез и метастазирова-
ние ряда опухолей [13]. Внеклеточный галектин-4 
способен индуцировать апоптоз Т-клеток, тем 
самым выполняя иммуносупрессорную функ-
цию [7]. Повышение галектина-4 наблюдали 
у пациентов с распространенным раком печени, 
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Таблица 1. Содержание галектина-4 в сыворотке крови больных 
колоректальным раком с учетом клинико-морфологических 
характеристик пациентов

Характеристика Галектин-4, пг/мл

Me [Q1; Q3] p

Возраст, годы:

≤ 60 521,6 [321,3; 1934] 0,787

> 60 532,7 [387,5; 1173]

Пол:

мужской 648,3 [355,3; 1384] 0,492

женский 501,1 [342,0; 1479]

Стадия заболевания:

I–II 439,2 [296,2; 979,7] 0,002

III–IV 673,1 [434,5; 2902]

Степень дифференцировки 
опухоли:

G1 589,9 [318,6; 1931] 0,815

G2–G3 560,1 [363,4; 1938]

Размер опухоли:

T1–T2 437,7 [302,1; 1373] 0,193

T3–T4 584,8 [360,8; 1518]

Регионарные метастазы:

N0 492,0 [318,6; 1183] 0,109

N1 642,3 [388,9; 2147]

Отдаленные метастазы:

M0 465,3 [315,8; 1011] < 0,0001

M1 1041 [582,2; 4343]

Отдел толстой кишки:

левый 568,3 [324,0; 1616] 0,492

правый 449,7 [390,6; 903,7]

Ме – медиана, Q1 – первый квартиль, Q3 – третий квартиль



внутрипротоковым раком молочной железы, 
раком желудка и толстой кишки [3]. Таким об-
разом, количественное определение уровня га-
лектина-4 в  крови может служить маркером 
опухолевого процесса. Эти результаты согласу-
ются с полученными нами данными о повышен-
ном содержании галектина-4 у пациентов с КРР 
по сравнению с контрольной группой. Мы так-
же показали, что концентрация исследуемого 
белка продолжает увеличиваться при распро-
странении опухолевого процесса, в связи с чем 
ее оценку можно использовать для мониторинга 
клинического течения заболевания. Интересно, 
что в ряде исследований продемонстрировано 
снижение экспрессии галектина-4 в опухоле-
вых клетках КРР по сравнению с нормальны-
ми тканями толстой кишки, что способствует 
прогрессии и  метастазированию опухоли [9, 
14]. Однако при этом содержание растворимой 
формы данного белка возрастает. Это свидетель-
ствует о том, что внутриклеточный и внеклеточ-
ный галектин-4 выполняют разные независимые 
функции в опухолевой прогрессии. Следует от-
метить, что по результатам проведенных нами 
исследований при других опухолях, например 

почечно-клеточном раке, повышения сыворо-
точного содержания галектина-4 не наблюдается 
[15], что подтверждает тканевую специфичность 
данного белка.

Прогностическая значимость галектина-4 
на  сегодняшний день также не  определена. 
Показано, что высокое содержание растворимой 
формы галектина-4 – неблагоприятный маркер 
при гепатоцеллюлярной карциноме [16]. Для рака 
поджелудочной железы установлено, что галек-
тин-4 не является прогностически значимым 
фактором общей выживаемости [17], что корре-
лирует с полученными нами данными для КРР. 
Таким образом, галектин-4 может выполнять 
противоположные функции в различных типах 
опухолей, то есть выступать в качестве опухоле-
вого супрессора при раке поджелудочной железы 
и гепатоцеллюлярном раке, а при раке легкого 
и желудка функционировать как промотор опу-
холевого роста.

Ограничениями нашего исследования были 
относительно небольшой размер выборки, ре-
троспективный характер работы и отсутствие 
анализа экспрессии галектина-4 иммуногисто-
химическим методом.
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Таблица 2. Статистический анализ прогностической значимости клинико-морфологических характеристик пациентов с колоректальным раком и галектина-4

Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР 95% ДИ p ОР 95% ДИ p

Возраст 1,942 0,788–4,781 0,153 1,05 0,986–1,12 0,127

Пол 0,924 0,376–2,271 0,863 3,036 0,843–11,07 0,086

Стадия заболевания 4,812 1,955–11,84 0,005 0,166 0,014–1,487 0,121

Степень дифференцировки опухоли (G) 1,745 0,591–5,154 0,377 3,162 1,017–15,64 0,059

Размер опухоли (T) 6,114 2,175–17,19 0,044 3,870 1,077–15,64 0,0439

Наличие регионарных метастазов (N) 4,793 1,937–11,86 0,002 1,500 0,583–4,055 0,4051

Наличие отдаленных метастазов (M) 8,501 3,000–24,09 < 0,0001 720,4 12,85–181050 0,0062

Уровень галектина-4 (высокий/низкий) 2,434 0,965–6,136 0,079 0,999 0,999–1,000 0,096

ДИ – доверительный интервал, ОР – отношение рисков
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и одобрили финальную версию статьи перед публика-

цией, согласны нести ответственность за все аспекты ра-

боты и гарантируют, что ими надлежащим образом были 

рассмотрены и решены вопросы, связанные с точностью 

и добросовестностью всех частей работы.

Заключение
Галектин-4 может быть маркером мониторинга 
течения КРР, однако для его клинического при-
менения необходимо проведение валидации 
на расширенной выборке. Анализ содержания 
галектина-4 для диагностики злокачественных 
опухолей толстой кишки неприменим ввиду 

низкой специфичности данного маркера. Вместе 
с тем результаты нашего исследования и данные 
литературы подтверждают определенный клини-
ческий потенциал галектина-4 в контексте КРР, 
который может быть использован для разработки 
новых терапевтических стратегий при лечении 
опухолей данного типа. 
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Soluble galectin-4 in colorectal cancer 
is associated with tumor progression, but is not 
a predictor of the disease outcome

Background: Galectin-4 is a member of β-galac-
toside-binding protein family, which is mainly ex-
pressed in gastrointestinal epithelial cells and also 
secreted into the extracellular environment. Studies 
have shown that galectin-4 is involved in the regu-
lation of proliferation and metastasis of gastric and 
pancreatic cancer tumor cells. The results of studies 
on the clinical significance of galectin-4 in colorectal 
cancer (CRC) are ambiguous: some studies showed 
its increased expression, associated with aggressive 
course and unfavorable prognosis, while others 
showed its decrease.
Aim: To analyze the clinical significance of the solu-
ble form of galectin-4 in CRC.
Methods: We retrospectively analyzed the medi-
cal records of 130 patients (mean age, 61 year) with 
a verified diagnosis of CRC, who had been exam-
ined and treated from 2016 to 2022. Galectin-4 lev-
els were measured in serum obtained by a standard 
method before the start of specific treatment, by 
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
The control group consisted of 30 healthy donors 
(mean age, 53 years).
Results: The median concentration of galectin-4 
in the CRC patients was higher than in the control 
group (531.9 [350.6–1380] pg/mL vs. 330.1 [173.0–
566.4] pg/mL, p = 0.0004). The ROC analysis demon-
strated maximum sensitivity and specificity of the 
test (66% and 67%, respectively) at a threshold val-
ue of 426.3 pg/mL (area under the curve 0.706 with 
95% confidence interval 0.594–0.817; p = 0.0005). The 
galectin-4 levels were higher at advanced stages of 

the disease (p = 0.002) and in the presence of dis-
tant metastases (p < 0.0001). Cox regression analysis 
showed that tumor size and distant metastases were 
independent prognostic factors (hazard ratio (HR) = 
3.87; p = 0.0439; HR = 720.4; p = 0.0062, respectively) 
associated with decreased survival. Galectin-4 is not 
a prognostic marker of CRC (HR = 2.434; p = 0.079).
Conclusion: The amounts of the soluble galectin-4 
are associated with tumor progression, indicating 
a possible tumor-promoting function of this pro-
tein. However, its diagnostic value remains limited, 
as the method of serum galectin-4 determination 
has shown insufficient sensitivity and specificity for 
its routine use for the diagnosis of CRC. According 
to the results of univariate and multivariate analy-
ses, serum galectin-4 is not a significant prognostic 
marker of CRC.
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Клинико-биохимические особенности 
пациентов с акромегалией и нормальным 
или повышенным уровнем пролактина 
Кукушкина Ю.А.1 • Иловайская И.А.1

Обоснование. Распространенность гиперпро-
лактинемии у  пациентов с  акромегалией со-
ставляет 30–40%. В последнее время активно 
обсуждается вопрос о необходимости скрининга 
акромегалии у пациентов с гиперпролактинеми-
ей и аденомой гипофиза. Данные литературы 
противоречивы: одни авторы говорят о нали-
чии значимых различий клинико-биохимических 
параметров у пациентов с акромегалией и нор-
мальным или повышенным уровнем пролактина, 
другие – об отсутствии таковых.
Цель – выявить отличительные особенности кли-
нико-биохимических параметров у пациентов 
с акромегалией и нормальным или повышенным 
уровнем пролактина.
Материал и  методы. Выполнено одноцен-
тровое обсервационное ретроспективное од-
новыборочное когортное неконтролируемое 
неинтервенционное исследование. Из 306 паци-
ентов (70 мужчин и 236 женщин) с акромегалией, 
обследованных в период с июля 2021 по июнь 
2024 г., 50 были с микроаденомой гипофиза, 256 – 
с макроаденомой. Пациенты были разделены 
на две группы: акромегалия без гиперпролак-
тинемии (n = 234) и акромегалия с гиперпролак-
тинемией (n = 72). В обеих группах сравнивали 
половозрастные характеристики, клинические 
проявления, уровни инсулиноподобного росто-
вого фактора 1-го типа (ИРФ-1), характеристики 
аденом гипофиза и эффективность проводимо-
го лечения. В группе пациентов с акромегалией 
и гиперпролактинемией дополнительно изуча-
ли уровень пролактина в дебюте заболевания, 
зависимость супраселлярного характера роста 
аденомы от уровня пролактина, зависимость 
уровня пролактина от объема аденомы в начале 
заболевания до лечения.
Результаты. При гиперпролактинемии значи-
мо реже, чем при акромегалии без гиперпро-
лактинемии, встречались огрубение черт лица 
(отношение шансов (ОШ) 0,34, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,19–0,62, р < 0,001), увели-
чение кистей и стоп (ОШ 0,06, 95% ДИ 0,03–0,12, 
р < 0,001), но чаще – выпадение полей зрения 
(ОШ 2,8, 95% ДИ 1,06–7,39, р = 0,043), у женщин – 
нарушения менструального цикла (ОШ 4,11, 95% 
ДИ 2,14–7,88, р < 0,001) и выделения из молоч-
ных желез (ОШ 18,71, 95% ДИ 4–87,61, р < 0,001). 

Пациенты с акромегалией и гиперпролактине-
мией отмечали появление первых симптомов 
заболевания в более молодом возрасте (медиана 
37 [25; 46] лет против 41,5 [32; 51,5] лет, р = 0,004), 
диагноз акромегалии также у них устанавливался 
несколько раньше, чем в группе больных акроме-
галией без гиперпролактинемии (45 [34,5; 55] лет 
против 52 [42; 61] лет, р < 0,001). При этом латент-
ный период заболевания, биохимическая актив-
ность акромегалии и гендерное распределение 
не отличались. Объем аденомы гипофиза у паци-
ентов с акромегалией и гиперпролактинемией 
был больше по сравнению с пациентами без ги-
перпролактинемии (4445 [1649; 7767] мм3 против 
1242 [448; 3740] мм3, р < 0,001). Корреляции между 
объемом опухоли гипофиза и уровнем пролак-
тина не выявлено. Частота достижения контроля 
акромегалии в обеих группах статистически зна-
чимо не отличалась.
Заключение. Pезультаты нашего исследования 
подчеркивают важность исключения акроме-
галии у пациентов с пролактиномами, а также 
при подозрении на синдром сдавления ножки 
гипофиза (для которого характерна умеренная 
гиперпролактинемия на фоне супраселлярно-
го роста аденомы гипофиза) даже в отсутствие 
патогномоничных признаков гиперсекреции 
гормона роста. Наличие гиперпролактинемии 
не влияет на исходы лечения акромегалии и бо-
лее частое назначение агонистов дофаминовых 
рецепторов не приводит к увеличению доли па-
циентов с биохимическим контролем основного 
заболевания.

Ключевые слова: акромегалия, гиперпролакти-
немия, инсулиноподобный ростовой фактор 1, 
аденома гипофиза
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Акромегалия – высокоинвалидизирую-
щее нейроэндокринное заболевание, 
причиной которого является аденома 
гипофиза, продуцирующая избыточное 

количество гормона роста (ГР). В связи с развитием 
большого числа осложнений из-за несвоевремен-
ного установления диагноза акромегалии и, как 
следствие, поздней инициации лечения не теряет 
актуальности усовершенствование методов ранней 
диагностики.

Гиперсекреция ГР при аденомах гипофиза мо-
жет сочетаться с повышенной продукцией других 
тропных гормонов гипофиза, наиболее часто – про-
лактина [1]. По данным литературы, распространен-
ность гиперпролактинемии у пациентов с акромега-
лией составляет 30–40% [2, 3]. Гиперпролактинемия 
при акромегалии может возникать в случае соче-
танной гормональной активности аденомы гипо-
физа, а также на фоне сдавления ножки гипофиза 
объемным образованием [4]. При этом наличие ги-
перпролактинемии и степень повышения уровня 
пролактина в крови не коррелируют с экспрессией 
пролактина в ткани соматотропиномы [3, 5]. Тем 
не менее повышение уровня пролактина может быть 
биохимическим маркером, который способствует 
выявлению аденомы гипофиза, что, в свою очередь, 
может инициировать процесс дальнейшего обсле-
дования с целью исключения другой гормональной 
активности опухоли. В последнее время активно 
обсуждается вопрос о необходимости скрининга 
акромегалии у пациентов с гиперпролактинемией 
и аденомой гипофиза [6–10].

Количество исследований, в которых проводил-
ся сравнительный анализ клинических и биохими-
ческих параметров больных акромегалией с нор-
мальным или повышенным уровнем пролактина, 
ограничено, а имеющиеся данные противоречивы. 
Так, M. Wang и соавт. выявили статистически зна-
чимые клинико-биохимические различия между 
двумя когортами пациентов [11], а D. Van Laethem 
и  соавт., выполнившие сравнительный анализ 
в аналогичных группах, статистически значимой 
разницы не обнаружили [12]. В России подобных 
исследований не проводилось.

Цель исследования – выявить отличительные 
особенности клинико-биохимических параметров 
у пациентов с акромегалией и нормальным или 
повышенным уровнем пролактина.

Материал и методы
Проведено одноцентровое обсервационное ре-
троспективное одновыборочное когортное некон-
тролируемое неинтервенционное исследование. 
Проанализированы данные пациентов с акромегалией, 

наблюдающихся в ГБУЗ МО «Московский област-
ной научно-исследовательский клинический инсти-
тут им. М.Ф. Владимирского» (ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского). Актуальные данные имеются 
о 365 больных с подтвержденным диагнозом акроме-
галии. В анализ вошли данные 306 пациентов, обсле-
дованных в период с июля 2021 по июнь 2024 г.

Критериями включения в настоящее исследо-
вание служили:
• совершеннолетний возраст пациента;
• подтвержденная лабораторно-инструменталь-

ным обследованием акромегалия;
• наличие данных о размерах аденомы гипофи-

за по результатам магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) гипоталамо-гипофизарной 
области в дебюте заболевания и на фоне про-
водимого лечения;

• наличие данных об уровне пролактина и ин-
сулиноподобного ростового фактора 1-го типа 
(ИРФ-1) в дебюте заболевания и на фоне про-
водимого лечения.
Критерием невключения было недостаточное 

количество данных в отношении изучаемых па-
раметров.

Способ формирования выборки – путем 
сплошного включения.

Исследование уровней ИРФ-1, соматотропно-
го гормона (СТГ), пролактина проводили хеми-
люминесцентным иммуноферментным методом 
на иммунохимическом анализаторе Unicel DxI 800 
(Beckman Coulter, США).

МРТ гипофиза с внутривенным контрастиро-
ванием выполняли на высокопольном аппарате 
с индукцией магнитного поля 1,5 Тл в режимах 
Т1-взвешенного изображения (ВИ), Т2-ВИ, FLAIR 
до и после внутривенного введения контрастного 
препарата.

Объем аденомы гипофиза рассчитывали 
по формуле:

V = 0,5(В × Ф × С),
где В – вертикальный размер аденомы, С – са-

гиттальный размер аденомы, Ф – фронтальный 
размер аденомы.

Критериями диагноза акромегалии считали 
дважды полученное значение ИРФ-1, превышаю-
щее половозрастную норму, а также уровень СТГ 
выше 1,0 нг/мл в ходе теста с нагрузкой глюкозой, 
критерием гиперпролактинемии – дважды полу-
ченный уровень пролактина выше половозрастной 
нормы. Под контролем заболевания подразумевали 
нормализацию уровней ИРФ-1 и пролактина в кро-
ви по результатам лабораторных анализов, а также 
отсутствие продолженного роста аденомы по дан-
ным МРТ гипофиза.
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Учитывая различия референсных значений 
уровней пролактина и  ИРФ-1 в  зависимости 
от пола и возраста, для представления уровня 
пролактина рассчитывали процент превышения 
верхней границы референсных значений (% ВГРЗ), 
а для ИРФ-1 использовали индекс ИРФ-1.

Подсчет % ВГРЗ осуществляли по формуле:

где ПРЛ – фактический уровень пролактина, 
ВГРЗ ПРЛ – верхняя граница референсных зна-
чений пролактина для данного пола и возраста 
пациента.

Индекс ИРФ-1 вычисляли с помощью формулы:

где ИРФ-1 – фактический уровень ИРФ-1, ВГРЗ 
ИРФ-1 – верхняя граница референсных значений 
ИРФ-1 для данного пола и возраста пациента.

Изучаемая когорта пациентов была разделена 
на две группы в зависимости от наличия гипер-
пролактинемии. В обеих группах проводили срав-
нительный анализ следующих параметров:
• соотношение пациентов по полу;
• возраст появления первых симптомов;
• особенности и частота первых симптомов в де-

бюте заболевания до установления диагноза 
акромегалии;

• возраст установления диагноза акромегалии;
• период времени от первых симптомов до уста-

новления диагноза акромегалии;
• уровень ИРФ-1 при первичном гормональном 

обследовании;
• размер аденомы до начала лечения;
• наличие супраселлярного роста аденомы;
• эффективность проводимого лечения.

В группе пациентов с акромегалией и гипер-
пролактинемией дополнительно изучали следу-
ющие параметры:
• уровень пролактина до начала лечения;
• зависимость супраселлярного характера роста 

аденомы от уровня пролактина;

• зависимость уровня пролактина от объема аде-
номы в начале заболевания до лечения.
Протокол исследования был рассмотрен и одоб- 

рен независимым комитетом по этике при ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (протокол 
заседания № 6 от 17.06.2021).

Статистический анализ проводили при помощи 
программы Statistica, версия 12.0 (Statsoft, США). 
Нормальность распределения количественных 
признаков определяли методом Шапиро – Уилка. 
В анализе использовали статистические методы 
для непараметрического распределения данных. 
Количественные показатели представлены в виде 
медианы с интерквартильным размахом (Ме [25-й; 
75-й процентили]). С целью определения стати-
стической значимости качественных признаков 
применяли точный критерий Фишера, количе-
ственных – U-критерий Манна – Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Исследуемую когорту составили 306 пациентов 
с акромегалией (70 мужчин и 236 женщин), в том 
числе 50 – с микроаденомой гипофиза и 256 – с ма-
кроаденомой. В зависимости от уровня пролак-
тина участники исследования были разделены на 
две группы: акромегалия без гиперпролактине-
мии (n = 234) и акромегалия с гиперпролактине-
мией (n = 72). Медиана степени повышения уров-
ня пролактина в группе с гиперпролактинемией 
была 116,5 [62,3; 319,9] % ВГРЗ. Частота гиперпро-
лактинемии в нашей когорте пациентов с акроме-
галией составила 23,5%.

Возраст пациентов с акромегалией и гипер-
пролактинемией по сравнению с больными без 
гиперпролактинемии был меньше как во время 
появления первых симптомов, так и при уста-
новлении диагноза акромегалии; при этом меж-
ду группами не обнаружено значимых различий 
по полу, длительности латентного периода забо-
левания, а также уровню ИРФ-1 в дебюте заболе-
вания (табл. 1).

Таблица 1. Клинико-биохимические характеристики пациентов с акромегалией в зависимости от наличия гиперпролактинемии

Исследуемые параметры Пациенты с акромегалией
(n = 234)

Пациенты с акромегалией 
и гиперпролактинемией (n = 72)

р

Мужчины / женщины, абс. (%) 50 / 184 (21,4 / 78,6) 20 / 52 (27,7 / 72,3) 0,265

Возраст появления первых симптомов, Ме [25%; 75%], годы 41,5 [32; 51,5] 37 [25; 46] 0,004

Период времени от первых симптомов до установления диагноза 
акромегалии, Ме [25%; 75%], годы

7 [3; 12] 5 [2; 13] 0,190

Возраст установления диагноза акромегалии, Ме [25%; 75%], годы 52 [42; 61] 45 [34,5; 55] < 0,001

Индекс ИРФ-1, Ме [25%; 75%] 2,8 [2,2; 3,6] 2,7 [1,7; 3,8] 0,270

Ме [25%; 75%] – медиана [25-й; 75-й процентили], n – количество пациентов, ИРФ-1 – инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа
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Рис. 1. Частота клинических проявлений акромегалии в начале заболевания; АД – артериальное давление; * статистически значимые различия (р < 0,05) 
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Группа исследования:
  акромегалия       акромегалия с гиперпролактинемией

Между группами были выявлены различия 
частоты первых клинических проявлений в де-
бюте заболевания: при гиперпролактинемии 
значимо реже отмечались огрубение черт лица 
(отношение шансов (ОШ) 0,34, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,19–0,62, р < 0,001), увели-
чение кистей и стоп (ОШ 0,06, 95% ДИ 0,03–0,12, 
р < 0,001), однако чаще встречались выпадение 
полей зрения (ОШ 2,8, 95% ДИ 1,06–7,39, р = 0,043) 
и репродуктивные нарушения (ОШ 4,11, 95% ДИ 
2,14–7,88, р < 0,001). Под репродуктивными на-
рушениями подразумевались нарушения мен-
струального цикла у женщин репродуктивного 
возраста (55,3% vs 17,4% соответственно, ОШ 4,11, 
95% ДИ 2,14–7,88, р < 0,001) и эректильная дис-
функция у мужчин (5% vs 2%, ОШ 2,58, 95% ДИ 
0,15–43,35, p = 0,49).

Галакторея была отмечена только у женщин 
и также чаще встречалась при гиперпролактине-
мии (ОШ 18,71, 95% ДИ 4–87,61, р < 0,001) (рис. 1).

По соотношению микро- и макроаденом ста-
тистически значимых различий выявлено не было 
как в целом, так и в подгруппах женщин и муж-
чин (табл. 2). Сравнительный анализ характери-
стик соматотропином показал, что у пациентов 
с гиперпролактинемией объем аденом гипофиза 
был статистически значимо больше в целом, а так-
же у женщин (но без статистически значимых 
различий у мужчин). Супраселлярный рост аде-
ном гипофиза при гиперпролактинемии также 
встречался статистически значимо чаще.

Корреляции между объемом опухоли гипофиза 
и уровнем пролактина выявлено не было: r = 0,177; 
p = 0,232 (рис. 2).
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Степень превышения уровня пролактина не от-
личалась у пациентов с супраселлярным ростом 
аденомы гипофиза и без такового и составила 115,1 
[61,9; 213,8] и 115,1 [61,9; 209,8] % ВГРЗ (р = 0,784) 
соответственно.

Из 72 пациентов группы с гиперпролактинеми-
ей 11 (15,3%) женщин первоначально наблюдались 
с диагнозом пролактиномы (2 – с микроаденомой 
и 9 – с макроаденомой), у остальных повышенные 
уровни пролактина и ИРФ-1 были диагностиро-
ваны одновременно. Как видно из данных табл. 3, 
у пациентов с первоначальным диагнозом пролак-
тиномы период от первых симптомов заболевания 
до диагностики акромегалии был статистически 
значимо дольше, уровни пролактина в дебюте за-
болевания – выше, а уровни ИРФ-1 – ниже, чем 
у  пациентов, у  которых гиперпролактинемия 
диагностирована одновременно с акромегалией. 

Таблица 2. Основные характеристики соматотропином у пациентов с повышенным и нормальным уровнем пролактина

Параметр Пациенты с акромегалией  
(n = 234)

Пациенты с акромегалией 
и гиперпролактинемией (n = 72)

р

Соотношение микро- / макроаденом, n (%):

в группе в целом 43 / 191 (18,4 / 81,6) 7 / 65 (9,7 / 90,3) 0,101

у мужчин 36 / 148 (19,6 / 80,4) 5 / 47 (9,6 / 90,4) 0,132

у женщин 7 / 43 (14 / 86) 2 / 18 (10 / 90) 0,678

Объем аденомы, Ме [25%; 75%], мм3:

в группе в целом 1242 [448; 3740] 4445 [1649; 7767] < 0,001

у мужчин 2312 [840; 4858,5] 4830 [480; 15200] 0,180

у женщин 1042 [378,9; 3310,8] 4220,5 [1673; 7014] < 0,001

Супраселлярный рост аденомы, n (%) 99 (42,3) 41 (56,9) 0,031

Ме [25%; 75%] – медиана [25-й; 75-й процентили], n (%) – количество пациентов и их доля (процент) в группе

198 (84,6%)

198 (84,6%)

Рис. 2. Распределение уровня пролактина в зависимости от объема аденомы гипофиза 
среди пациентов женского и мужского пола (логарифмическая шкала)
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Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов с гиперпролактинемией, диагностированной до акромегалии или одновременно с ней

Параметр, Ме [25%; 75%] Пациенты наблюдались с диагнозом 
пролактиномы до диагностики 
акромегалии (n = 11)

Гиперпролактинемия диагностирована 
одновременно с акромегалией (n = 61)

p

Возраст дебюта первых симптомов, годы 27 [20; 44] 39 [28; 48] 0,098

Возраст выявления акромегалии, годы 49 [37; 58] 45 [34,5; 55] 0,652

Период времени от первых симптомов до 
установления диагноза акромегалии, годы

16 [8; 20] 5 [2; 10] 0,001

ПРЛ, % ВГРЗ 347,5 [173,5; 642,8] 104,3 [43,8; 213,8] 0,013

Индекс ИРФ-1 1,8 [1,2; 2,7] 2,8 [1,9; 3,9] 0,029

Объем аденомы, мм3 2176 [1092; 6379] 4625 [1416; 7767] 0,233

Ме [25%; 75%] – медиана [25-й; 75-й процентили], n – количество пациентов, % ВГРЗ – процент превышения верхней границы референсных значений; ИРФ-1 – 
инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа, ПРЛ – пролактин
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При этом возраст появления первых симптомов, 
возраст диагностики акромегалии и объем адено-
мы гипофиза не имели статистически значимых 
отличий.

Десяти пациенткам с первоначальным диа-
гнозом пролактиномы была инициирована те-
рапия агонистами дофаминовых рецепторов 
(АгД) в качестве первой линии лечения (кабер-
голин 1,375 [0,25; 4,0] мг/нед). Нормализация 

уровня пролактина была достигнута у 5 пациен-
ток с исходным повышением уровня пролактина 
от 177,7 до 371,2 % ВГРЗ, однако при динамиче-
ском наблюдении на фоне проводимой терапии 
отмечался постепенный рост уровня пролактина 
в период от 1 до 5 лет. У остальных 5 пациенток 
регистрировали частичный ответ – исходное 
повышение уровня пролактина было в  преде-
лах 79,5–308,7 % ВГРЗ, в ходе лечения показатель 

Рис. 3. Виды лечения, проводимые у пациентов с повышенным и нормальным уровнем пролактина; АгД – агонисты дофаминовых рецепторов, АСС – аналоги 
соматостатина пролонгированного действия, НХ – нейрохирургическое лечение, ПЭГ – пэгвисомант, РХ – радиохирургическое лечение; * статистически 
значимые различия (р < 0,05), ** пациенты с впервые выявленным заболеванием, не получавшие лечения
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снизился до 123,7–334,6 % ВГРЗ, но не нормализо-
вался. Одной пациентке со значительным объемом 
аденомы гипофиза сразу было предложено нейро-
хирургическое лечение из-за наличия хиазмаль-
ного синдрома.

В  группе с  акромегалией и  гиперпролак-
тинемией чаще использовались АгД как в мо-
нотерапии, так и  в  комбинированных схемах 
лечения по  сравнению с  группой пациентов 
с акромегалией – 22/72 (30,6%) и 16/234 (6,8%) со-
ответственно (р < 0,001) (рис. 3). Монотерапию 
АгД получали 3 пациента с акромегалией и ги-
перпролактинемией, 2 из них удалось достичь 
ремиссии заболевания. Из 8 пациентов, нахо-
дившихся на комбинированной схеме терапии 
аналогами соматостатина первого поколения 
(АСС) и АгД, 1 пациент достиг ремиссии забо-
левания. В  группе пациентов с  акромегалией 
5 человек получали комбинированное лечение 
АСС и АгД, все пациенты достигли ремиссии за-
болевания. Монотерапия АгД в данной группе 
не применялась. За счет частого использования 
комбинации АСС и АгД в качестве первичного 
медикаментозного лечения частота монотерапии 
АСС была ниже в группе с гиперпролактинемией. 
Однако в целом статистически значимой разницы 
в достижении контроля над заболеванием между 
двумя группами не было: контроль акромегалии 
отмечен у 153/234 (65,4%) пациентов без гипер-
пролактинемии и у 40/72 (55,6%) пациентов с ги-
перпролактинемией (р = 0,095).

Обсуждение
Частота гиперпролактинемии в  нашей когорте 
пациентов с акромегалией равна 23,5% и вписы-
вается в диапазон, полученный в исследованиях 
других авторов (от 20 до 43,2%) [4, 8, 13].

Структура первых симптомов заболевания 
имела некоторые отличия: при гиперпролакти-
немии значимо реже встречались такие характер-
ные для акромегалии симптомы, как патогномо-
ничные изменения лица и конечностей, однако 
у женщин чаще отмечались нарушения менстру-
ального цикла и выделения из молочных желез, 
свой ственные гиперпролактинемии. Полученные 
нами результаты сопоставимы с результатами 
исследования M. Wang и соавт., в котором так-
же проводили сравнительный анализ 279 паци-
ентов с акромегалией и гиперпролактинемией 
и без нее. Возраст установления диагноза акро-
мегалии, как и в нашем исследовании, был моло-
же в группе пациентов с гиперпролактинемией 
(40,4 ± 11,4 года против 45,6 ± 13,9 года, р = 0,001). 
В группе с гиперпролактинемией чаще встречались 

нарушения менструального цикла (54,3% против 
13,8%, р < 0,001) и галакторея (22,4% против 3,1%, 
р < 0,001) и реже отмечались огрубение черт лица 
(54,3% против 75,4%, р = 0,013), увеличение кистей 
и стоп (58,6% против 73,8%, р = 0,001) [11].

Помимо вышеперечисленных симптомов 
у наших пациентов с гиперпролактинемией чаще 
встречалось выпадение полей зрения. Это согла-
суется с тем фактом, что объем аденомы гипо-
физа у пациентов с акромегалией и гиперпро-
лактинемией был статистически значимо больше 
по сравнению с больными без гиперпролакти-
немии. В исследовании M. Wang и соавт. полу-
чены аналогичные результаты: размер аденомы 
у пациентов с акромегалией и гиперпролакти-
немией был больше в сравнении с группой без 
гиперпролактинемии (2,6 ± 1,1 против 2,2 ± 0,9 см, 
р = 0,004), однако авторы не оценивали состояние 
полей зрения [11].

В ретроспективном исследовании (n = 44) 
D. Van Laethem и соавт. также сравнивали паци-
ентов с акромегалией в зависимости от наличия 
гиперпролактинемии. Статистически значимых 
различий между пациентами с акромегалией 
с гиперпролактинемией и без нее в отношении 
возраста на момент установления диагноза, пола, 
наличия симптомов гиперпролактинемии, уров-
ней ИРФ-1, СТГ, объема и инвазивности опу-
холи не обнаружено [12]. Возможно, меньшее 
количество участников данного исследования 
не позволило получить статистически значимые 
отличия.

Нами показано, что у пациентов с акромегали-
ей и повышенным уровнем пролактина появление 
первых симптомов заболевания и установление 
диагноза акромегалии происходили в более моло-
дом возрасте по сравнению с больными с нормаль-
ным уровнем пролактина. При этом длительность 
латентного периода заболевания, биохимическая 
активность акромегалии и гендерное распределе-
ние пациентов не отличались. Предположительно, 
обратиться к врачу пациентов с гиперпролактине-
мией мотивировали более специфичные жалобы, 
такие как репродуктивные нарушения и проблемы 
со зрением.

В нашей работе 15,3% больных акромегалией 
с гиперпролактинемией первоначально наблюда-
лись с диагнозом пролактиномы. В этой подгруппе 
уровни пролактина были статистически значимо 
выше, а биохимическая активность акромегалии – 
ниже по сравнению с остальными пациентами 
с  гиперпролактинемией. Образ пациента был 
типичен для пролактиномы, а «мягкое» течение 
акромегалии можно объяснить менее выраженной 
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биохимической активностью заболевания. Более 
низкая частота характерных внешних проявле-
ний акромегалии отмечалась в целом у пациентов 
с акромегалией с повышенным уровнем пролак-
тина по сравнению с больными с нормопролак-
тинемией, несмотря на отсутствие статистически 
значимых различий уровня ИРФ-1.

И в нашем исследовании, и в исследовании 
M. Wang и соавт. у пациентов с гиперпролактине-
мией реже встречались явные клинические про-
явления акромегалии, хотя длительность периода 
от первых симптомов до установления диагноза 
акромегалии была одинаковая. Общепринятого 
объяснения этому факту нет. Структуры пролак-
тина и ГР, а также их рецепторов характеризуются 
высокой степенью гомологичности [14]. Можно 
высказать предположение, что имеется слабая пе-
рекрестная чувствительность рецепторов к этим 
гормонам, которая не заметна в условиях физио-
логических концентраций гормонов. Возможно, 
пролактин в повышенных концентрациях может 
связываться не только с собственными рецепто-
рами, но и с рецепторами к ГР, выступая в роли 
слабого антагониста, частично смягчая характер-
ные клинические симптомы акромегалии.

В  группе наших пациентов с  акромегалией 
и гиперпролактинемией в 73% случаев отмечалось 
умеренное – до 2000 мЕд/мл – повышение уровня 
пролактина, которое не коррелировало с объемом 
опухоли (см. рис. 2). Умеренная гиперпролактине-
мия, предположительно, вызвана сдавлением нож-
ки гипофиза более крупной аденомой. И действи-
тельно, супраселлярный рост опухоли гипофиза 
статистически значимо чаще встречался в группе 
с гиперпролактинемией. Однако степень повыше-
ния уровня пролактина не отличалась в подгруп-
пах пациентов с супраселлярным ростом аденомы 
или без него. Вероятно, умеренная гиперпролак-
тинемия может быть обусловлена не только масс- 
эффектом опухоли, но и сочетанной гиперсекре-
цией пролактина и ГР аденомой гипофиза.

Ограничением нашего исследования было 
отсутствие иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования, которое позволило бы диффе-
ренцировать причину повышения пролактина 
в каждом конкретном случае. Вместе с тем из-
вестно, что у пациентов с акромегалией отсут-
ствует корреляция гиперсекреции пролактина 
in vitro и in vivo, а наличие гиперпролактинемии 
не является предиктором ответа на дальней-
шее медикаментозное лечение [15]. В недавнем 
проспективном исследовании X. Guo и соавт. 
из 207 пациентов с акромегалией и гиперпро-
лактинемией по результатам ИГХ-исследования 

послеоперационного материала экспрессия 
пролактина отмечалась лишь в 43,5% случаев 
[3], что служит еще одним доказательством от-
сутствия такой корреляции. Во время финаль-
ного этапа подготовки статьи к печати были 
опубликованы результаты многоцентрового 
ретроспективного исследования 604 проопе-
рированных пациентов с акромегалией, кото-
рые были распределены на две группы с учетом 
результатов ИГХ-исследования: одна группа 
включала пациентов с гиперпролактинемией  
и ИГХ-позитивным окрашиванием на пролак-
тин и ГР или пациентов с исходным уровнем 
пролактина > 100 нг/мл при недоступном ИГХ; 
вторая группа составлена из пациентов, не со-
ответствующих этим критериям [16]. Доля па-
циентов с аденомами гипофиза со смешанной 
секрецией была 21,5%, средний возраст пациен-
тов с гиперпролактинемией был моложе, а объем 
опухолей – больше, что соответствует результа-
там нашего исследования. Интересно, что в этом 
исследовании была выявлена слабая, но стати-
стически значимая корреляция между объемом 
опухоли гипофиза и уровнем пролактина сре-
ди больных с гиперпролактинемией (r = 0,26; 
р < 0,001), которой не отмечено в нашем иссле-
довании. Не исключено, что большее количество 
пациентов и более точное разделение на группы 
помогли выявить эту взаимозависимость.

Ранее при анализе морфологических свой ств 
опухолей гипофиза с различной гормональной 
активностью было показано, что объем сомато-
тропином меньше, чем объем пролактином, и что 
у соматотропином чаще встречается инфрасел-
лярный характер роста, тогда как у пролакти-
ном преобладает супраселлярный рост [13, 17]. 
Результаты исследования M. Araujo-Castro и соавт. 
свидетельствуют, что значительный экстраселляр-
ный рост опухоли гипофиза и ее значительный 
объем при наличии гиперпролактинемии могут 
быть косвенными признаками сочетанной гипер-
секреции пролактина и ГР [16]. С практической 
точки зрения повышение уровня пролактина дает 
возможность валидного назначения АгД пациен-
там с акромегалией, однако эти препараты имеют 
крайне ограниченное значение в лечении акроме-
галии. Ответ на лечение АгД отмечается в среднем 
у 10% пациентов при умеренном повышении уров-
ня ИРФ-1 вне зависимости от исходного уровня 
пролактина [15]. Среди наших пациентов с акро-
мегалией и гиперпролактинемией статистически 
значимо чаще использовались схемы лечения, 
включающие АгД (см. рис. 3). При этом частота до-
стижения контроля акромегалии в обеих группах 
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статистически значимо не отличалась, как и в ис-
следовании M. Araujo-Castro и соавт. [16], что мо-
жет говорить об ограниченной роли добавления 
АгД в плане улучшения биохимического контроля 
заболевания.

В недавнем обзоре, посвященном диагности-
ческим «ловушкам» умеренной гиперпролак-
тинемии в клинической практике, подчеркива-
лось: даже при умеренном повышении уровня 
пролактина (менее 2000 мМЕд/л) показано вы-
полнение МРТ гипофиза [18]. Среди «классиче-
ских» характеристик пролактином мы можем 
отметить преобладание микроаденом гипофиза 
у женщин в возрасте до 50 лет и прямую значи-
мую корреляцию уровня пролактина и объема 
аденомы гипофиза [19]. В нашем исследовании 
патогномоничными для акромегалии оказались 
макроаденомы гипофиза с  умеренной гипер-
пролактинемией у  женщин репродуктивного 
возраста. При несвоевременном исследовании 
уровня ИРФ-1 пациенты с  гиперпролактине-
мией и акромегалией длительное время могут 
наблюдаться с ошибочным диагнозом пролак-
тиномы, что отдаляет возможность своевре-
менной постановки диагноза акромегалии 
и, как следствие, своевременной инициации ее 
лечения [20]. Полученные нами данные говорят 
о  необходимости определения уровня ИРФ-1 
вне зависимости от наличия характерных кли-
нических проявлений акромегалии у пациентов 
со стойкой гиперпролактинемией и аденомой ги-
пофиза (особенно макроаденомой), а также у па-
циентов с диагнозом пролактиномы, частично  
резистентной к Аг Д.

Заключение
У пациентов с акромегалией и гиперпролактине-
мией по сравнению с пациентами без сопутству-
ющей гиперпролактинемии реже наблюдаются 
характерные изменения внешности, несмотря 
на  сходную биохимическую активность акроме-
галии; чаще встречаются репродуктивные нару-
шения у  женщин, что может скрывать акроме-
галию под  маской гиперпролактинемического 
гипогонадизма. Симптомы заболевания при со-
путствующей гиперпролактинемии появляются 
в  более молодом возрасте, при этом чаще отме-
чаются репродуктивные нарушения и выпадение 
полей зрения вследствие значительных размеров 
аденомы гипофиза. Отличительными чертами ги-
перпролактинемии при акромегалии могут быть 
несоответствие значимого размера макроаде-
номы гипофиза и  умеренного повышения уров-
ня пролактина, что без исследования уровня  
ИРФ-1 может быть интерпретировано как при-
знаки гормонально-неактивной аденомы ги-
пофиза со  сдавлением гипофизарной воронки. 
Результаты нашего исследования подчеркивают 
важность исключения акромегалии у  пациен-
тов с  пролактиномами, а  также при подозрении 
на синдром сдавления ножки гипофиза (для кото-
рого характерна умеренная гиперпролактинемия 
на фоне супраселлярного роста аденомы гипофи-
за) даже в  отсутствие патогномоничных призна-
ков гиперсекреции ГР. Наличие гиперпролакти-
немии не влияет на исходы лечения акромегалии 
и более частое назначение АгД не приводит к уве-
личению доли пациентов с  биохимическим кон-
тролем основного заболевания. 
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 Y.A. Kukushkina1 • I.A. Ilovayskaya1

Clinical and biochemical characteristics 
of patients with acromegaly and normal 
or increased prolactin levels

Background: Prevalence of hyperprolactinemia 
in patients with acromegaly is 30 to 40%. Since re-
cently, the necessity of screening for acromegaly 
in hyperprolactinemic patients with pituitary ade-
noma has been actively debated. The literature on 
this issue has been controversial, with some authors 
describing significant differences of clinical and bio-
chemical parameters in acromegaly patients with 
normal or increased prolactin levels, while others 
state the absence of such differences.
Aim: To identify hallmarks of clinical and biochem-
ical parameters in patients with acromegaly and 
normal or increased prolactin level.
Methods: We performed a single center, single 
sample retrospective, observational cohort un-
controlled non-interventional study in 306 patients 
(70 men and 236 women) with acromegaly exam-
ined from July 2021 to June 2024, 50 of them with 
a pituitary microadenomas and 256 with macroade-
nomas. The patients were divided into two groups: 
acromegaly without hyperprolactinemia (n = 234) 
and acromegaly with hyperprolactinemia (n = 72). 
The groups were compared for age, gender, clinical 
manifestations, insulin-like growth factor 1 (IGF1) 
levels, characteristics of pituitary adenomas and 
efficacy of the treatment. In the patients with ac-
romegaly and hyperprolactinemia we additionally 
analyzed prolactin levels at disease manifestation, 
an association between the suprasellar adenoma 
growth and prolactin, and an association between 
prolactin levels and adenoma volume at the disease 
onset, before treatment.
Results: Hyperprolactinemia was significantly less 
common, than acromegaly without hyperprolac-
tinemia, associated with acromegalic enlargement 
of the face (odds ratio [OR] 0.34, 95% confidence 
interval [CI] 0.19–0.62, р < 0.001), hands and feet 
enlargement (OR 0.06, 95% CI 0.03–0.12, р < 0.001), 
but more common with visual field derangement 
(OR 2.8, 95% CI 1.06–7.39, р = 0.043), menstrual cycle 
abnormalities in women (OR 4.11, 95% CI 2.14–7.88, 
р < 0.001) and breast discharge (OR 18.71, 95% CI 
4–87.61, р < 0.001). The patients with acromegaly 

and hyperprolactinemia noticed their first symp-
toms of the disease at a younger age (median 37 
[25; 46] years vs 41.5 [32; 51.5] years, р = 0.004) and 
were diagnosed with acromegaly also earlier, than 
the patients with acromegaly without hyperpro-
lactinemia (45 [34.5; 55] years vs 52 [42; 61] years, 
р < 0.001). There were no differences in the dis-
ease latency, biochemical activity of acromegaly 
and gender distribution. The volume of pituitary 
adenomas in the patients with acromegaly and 
hyperprolactinemia was larger, compared to that 
in the patients without hyperprolactinemia (4445 
[1649; 7767] mm3 vs 1242 [448; 3740] mm3, р < 0.001). 
No correlation was found between the pituitary 
adenoma volume and prolactin levels. The rates of 
acromegaly control in both groups were not sig-
nificantly different.
Conclusion: The results of our study emphasize 
the importance to exclude acromegaly in patients 
with prolactinomas and in those with suspected 
pituitary stalk compression (which is characterized 
by moderate hyperprolactinemia and suprasellar 
growth of the pituitary adenoma), even in the ab-
sence of pathognomic signs of increased secretion 
of growth hormone. Hyperprolactinemia does not 
affect the treatment outcomes in acromegaly, and 
more frequent administration of dopamine receptor 
agonists does not result in an increased proportion 
of patients with biochemical control of the main 
disease.

Key words: acromegaly, hyperprolactinemia, insu-
lin-like growth factor 1, pituitary adenoma
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Особенности клинического течения и подбора заместительной 
терапии у пациента с аутоиммунным полигландулярным 
синдромом 1-го типа: клиническое наблюдение
Павлова М.Г.1 • Голоунина О.О.2 • Моргунова Т.Б.1 • Лиходей Н.В.1 • 
Калашникова М.Ф.1 • Фарманов А.Г.1 • Хазалия Т.Д.3 • Фадеев В.В.1

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

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го 
типа (АПС-1) – крайне редкое моногенное ауто-
сомно-рецессивное заболевание, характеризую-
щееся развитием полиорганной недостаточности 
с преимущественным поражением эндокринных 
желез. Сложности ведения пациентов обуслов-
лены низкой приверженностью к пожизненной 
многокомпонентной терапии, высоким риском 
развития осложнений, включая пневмонию, де-
компенсацию надпочечниковой недостаточности, 
некротический колит и другие острые инфекци-
онно-воспалительные заболевания. Вследствие 
редкости данной патологии у врачей отсутствует 
достаточный опыт работы с такими пациентами, 
что может приводить к несвоевременному ока-
занию медицинской помощи и смерти больных.
Пациент А. 28 лет в течение 10 лет наблюдался 
в клинике эндокринологии с диагнозом: «АПС-1. 
Слизисто-кожный кандидоз. Первичный гипопа-
ратиреоз. Первичная хроническая надпочечни-
ковая недостаточность. Первичный гипотиреоз. 
Аутоиммунная энтеропатия. Хронический гастро-
дуоденит. Хронический колит. Алопеция». Дебют 
АПС-1 с хронического кандидоза кожи и слизистых 
в возрасте до 1 года определил тяжелое течение 
болезни, включая широкий спектр последова-
тельно возникших аутоиммунных заболеваний, 
сопровождавшихся неоднократными периодами 
декомпенсации гипопаратиреоза и надпочечнико-
вой недостаточности, а также развитием в 26 лет 
острого некротического колита. Став взрослым, 
пациент признавал, что ранее недостаточно от-
ветственно и внимательно относился к своему за-
болеванию и регулярному приему лекарственных 
препаратов, в связи с чем у него периодически 
развивалась декомпенсация надпочечниковой 
недостаточности и наблюдались симптомы, свя-
занные с колебанием уровня кальция в крови. 
Из-за нарушений клеточного и  гуморального 
иммунитета больные АПС-1 находятся в группе 
крайне высокого риска критического течения 
COVID-пневмонии. В 2020 г. пациент заболел ко-
ронавирусной инфекцией, осложнившейся двусто-
ронней пневмонией, с последующим развитием 
дыхательной недостаточности, бактериального 

сепсиса и  острой почечной недостаточности. 
Несмотря на своевременную госпитализацию, 
использование самых современных антибакте-
риальных и антимикотических препаратов и про-
ведение необходимых реанимационных меропри-
ятий, спасти его не удалось.
Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
сложности терапевтического ведения пациентов 
с АПС-1 с ранним дебютом заболевания, которые 
вследствие тяжелого генетически обусловленно-
го нарушенного иммунитета относятся к группе 
высокого риска летального исхода при присо- 
единении интеркуррентной инфекции. Сочетание 
нескольких хронических заболеваний и необходи-
мость приема большого количества препаратов 
заместительной терапии диктуют необходимость 
индивидуального терапевтического подхода, 
а также проведения психологической и социаль-
ной адаптации начиная с детского возраста и в те-
чение всей жизни с учетом часто возникающих 
психологических проблем, определяющих низ-
кую приверженность лечению данной категории 
пациентов. Своевременная диагностика заболе-
вания, понимание патогенетических процессов 
и особенностей его течения могут способствовать 
увеличению продолжительности качественной 
жизни пациентов с АПС-1.

Ключевые слова: аутоиммунный полигланду-
лярный синдром, ген аутоиммунного регулятора, 
AIRE, первичная хроническая надпочечниковая 
недостаточность, клинический случай, привер-
женность лечению
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Аутоиммунный полигландулярный 
синдром 1-го типа (АПС-1) относится 
к крайне редким (орфанным) заболева-
ниям с аутосомно-рецессивным типом 

наследования. В 1997 г. финскими учеными был 
открыт и описан ген аутоиммунного регулятора 
AIRE (англ. AutoImmune REgulator), кодирующий 
синтез белка, регулирующего транскрипцию и от-
вечающего за формирование иммунологической 
толерантности [1].

Распространенность АПС-1 достоверно не уста-
новлена. Во многих странах мира встречаются 
лишь единичные случаи заболевания. По данным 
литературы, к настоящему времени в мире извест-
но примерно о 400 случаев АПС-1, а наибольшая 
заболеваемость зарегистрирована среди иран-
ских евреев – 1:9000, жителей Сардинии – 1:14000 
и Финляндии – 1:25000 населения, что связывают 
с обособленностью проживания данных народов 
на определенной территории.

В России в 2017 г. Е.М. Орловой была описа-
на самая большая в мире когорта больных АПС-1 
[2, 3]. Однако это всего 138 пациентов из 125 семей. 
Подавляющее большинство клиницистов, в том 
числе эндокринологов, никогда не сталкивалось 
с данной патологией. Именно поэтому описание 
каждого клинического случая представляет, с на-
шей точки зрения, безусловный интерес.

Ген AIRE расположен на коротком плече 21-й 
хромосомы (21p22.3) и кодирует синтез уникаль-
ного белка – регулятора транскрипции [2]. Это 
регуляторный фактор, усиливающий экспрессию 
различных тканеспецифических антигенов, основ-
ная роль которого заключается в негативной селек-
ции Т-лимфоцитов и формировании центральной 
иммунологической толерантности в медуллярных 
клетках тимуса [4, 5]. На сегодняшний день описано 
более 100 мутаций в различных участках гена AIRE 
[1], из которых в мире наиболее распространены 
R257Х (82%), p.A58V и 109del13 [2, 3, 6, 7]. По дан-
ным Е.М. Орловой, в российской популяции в 76% 
случаев встречается мутация R257Х [3].

Для АПС-1 характерна большая вариабельность 
течения заболевания, включая возраст манифеста-
ции, скорость прогрессирования, а также число 
составляющих компонентов, представляющих со-
бой нарушение функционирования эндокринных 
и неэндокринных органов.

Дебют заболевания наиболее часто происходит 
в детском возрасте и проявляется классической 

клинической триадой, включающей хрониче-
ский кандидоз кожи и  слизистых, первичный 
гипопаратиреоз и первичную хроническую над-
почечниковую недостаточность (ХНН) [8]. У боль-
шинства пациентов также могут присутствовать 
аутоиммунные поражения других органов и си-
стем: гипогонадизм (60–70% случаев среди жен-
щин и 10–60% – среди мужчин), аутоиммунный 
тиреоидит (10–15%), сахарный диабет 1-го типа 
(5–18%), алопеция (25–40%), гипоплазия зубной 
эмали (25–75%), витилиго (15–30%), мальабсорбция 
(25–30%) и др. [2, 3, 6, 9–11].

Основанием для установления диагноза счита-
ется сочетание как минимум двух из трех основ-
ных признаков классической триады либо один 
признак при наличии заболевания у родствен-
ников первой линии [3, 12]. Норвежские иссле-
дователи показали, что только у 40% пациентов 
присутствуют все три основных компонента 
АПС-1. В ряде случаев в детстве манифестирует 
один второстепенный компонент, а первое глав-
ное проявление – позже, во взрослом возрасте 
[9]. По данным Е.М. Орловой, на момент уста-
новления диагноза у 29% пациентов было только 
одно из трех основных клинических проявлений. 
Только в 37% случаев заболевание манифестиро-
вало эндокринным нарушением, в то время как 
у 63% пациентов первым симптомом было неэн-
докринное заболевание – хронический кандидоз 
кожи и слизистых (50%), синдром мальабсорбции, 
аутоиммунный гепатит, алопеция, витилиго и др. 
[3, 13]. Такое разнообразие вариантов клиниче-
ского течения затрудняет диагностику АПС-1. 
Как правило, у пациента с АПС-1 в среднем раз-
вивается 4–5 проявлений синдрома, но может 
быть от 1 до 20 компонентов. В целом больные 
АПС-1 подвержены повышенному риску смер-
ти из-за надпочечниковой недостаточности 
и гипокальциемического криза, а также состо-
яний, вызванных аберрантными аутоиммунны-
ми реакциями, особенно гепатитом, нефритом  
и пневмонитом.

Представляем описание клинического случая 
пациента с АПС-1, который на протяжении 10 лет 
наблюдался в нескольких клиниках ФГАОУ ВО 
Первый Московский государственный универ-
ситет имени И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), в том числе в кли-
нике эндокринологии и клинике пропедевтики 
внутренних болезней1.

1  Клиническая ситуация с развитием некротического колита в 2019 г. у данного пациента описана ранее в публикации Е.А. Труш и соавт. [14], 
однако мы сочли необходимым вновь вернуться к более подробному представлению данного наблюдения, акцентируя внимание на эндокри-
нологических аспектах ведения пациентов с АПС-1 и клинических исходах в случае тяжелого течения заболевания.
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Клиническое наблюдение
Пациент А. с  диагнозом АПС-1, установленным 

в возрасте 3 лет, до 18 лет находился под наблюдением 
детского эндокринолога в эндокринологическом отделе-
нии Российской детской клинической больницы (РДКБ), 
после достижения совершеннолетия и до 28 лет – в кли-
нике эндокринологии Сеченовского Университета.

Семейный анамнез по эндокринным заболевани-
ям не отягощен. Родился от 3-й беременности, роды 
1-е (первые 2 беременности закончились выкидышами 
на сроке 15 и 18 недель).

Проблемы со здоровьем родители стали отмечать 
практически сразу после рождения – ребенок плохо на-
бирал вес. В 3 месяца была диагностирована дистрофия 
2-й степени, и в дальнейшем на протяжении всей жизни 
у пациента сохранялся дефицит массы тела.

На 1-м году жизни беспокоили боли в животе и не- 
устойчивый стул (чередование запоров и диареи). Далее 
присоединился кандидоз ротовой полости, заеды в уг-
лах рта, изменения (утолщение, а потом полное исчез-
новение) ногтевых пластин. На 2–3-м году появилась 
пигментация кожи пальцев на руках и ногах, области 
гениталий. Прогрессировали изменения со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В 3 года впервые 
развились тонические судороги («рука акушера»).

При обследовании в  РДКБ уставлен диагноз: 
«Слизисто-кожный кандидоз. Первичный гипопара-
тиреоз. Хронический гастродуоденит. Хронический рас-
пространенный колит». Назначены препараты кальция 
и магния, дигидротахистерол (АТ-10), противогрибко-
вые средства (кетоконазол).

Несмотря на проводимую терапию, состояние про-
должало ухудшаться. К 4 годам появилась постоянная 
тошнота, развился ларингоспазм с потерей сознания, 
отмечалось выпадение ресниц и волос на голове (гнезд-
ная алопеция). Через несколько лет алопеция стала то-
тальной.

В 5 лет диагностирована первичная ХНН. Назначена 
терапия преднизолоном, флудрокортизоном. В дальней-
шем преднизолон заменен на гидрокортизон (препарат 
Кортеф, Польфарма, Польша) в эквивалентной дозе. 
В связи с прогрессированием кандидоза кетоконазол 
заменен на флуконазол. На этом фоне состояние ста-
билизировалось.

С 6 лет – развитие птоза верхних век, не связанно-
го с миастенией, сколиотического нарушения осанки. 
По данным денситометрии – снижение минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) относительно пока-
зателей, характерных для данного возраста (Z-критерий 
в поясничном отделе позвоночника L1–L4 составил -3,9 SD 
(англ. standard deviation – стандартное отклонение)).

В 8 лет впервые выявлено незначительное повы-
шение тиреотропного гормона (ТТГ), при этом уро-
вень свободного тироксина (св. Т4) был в пределах 

референсного диапазона. Диагностирован субклини-
ческий гипотиреоз, назначен левотироксин 25 мкг/сут 
с дальнейшей коррекцией дозы с возрастом под кон-
тролем уровня ТТГ.

Принимая во внимание сочетание трех классиче-
ских клинических синдромов (кожно-слизистый кан-
дидоз (рис. 1), первичный гипопаратиреоз и первичный 
гипокортицизм), установлен диагноз АПС-1. В возрасте 
11 лет выполнено генетическое исследование, подтверж-
дено наличие наиболее распространенной в российской 
популяции мутации R257Х гена AIRE в гомозиготном 
состоянии.

До 18 лет пациент получал системную противо-
грибковую терапию флуконазолом, заместительную 
терапию левотироксином 50 мкг/сут, гидрокортизоном 
40 мг/сут, флудрокортизоном 0,025 мг/сут, препараты 
кальция 750 мг/сут и активные метаболиты витамина D 
(альфакальцидол) 1,5 мкг/сут. При попытке увеличить 
дозу флудрокортизона развивалась гипокальциемия 
с судорожным синдромом, в связи с чем доза препарата 
длительное время оставалась без изменений.

С 18 лет находился под наблюдением в клинике эн-
докринологии Университетской клинической больницы 
(УКБ) № 2 Сеченовского Университета. При первом 
поступлении в клинику на стационарное обследование 
и лечение рост пациента составлял 168 см, масса тела – 
44,8 кг, индекс массы тела (ИМТ) – 15,87 кг/м2 (дефицит 
массы тела). Выявлена повышенная судорожная готов-
ность (положительный симптом Хвостека, онемение 
мышц лица, парестезии в пальцах рук при отрицатель-
ном симптоме Труссо). При лабораторном обследова-
нии: выраженная гипокальциемия (снижение уровня 
общего кальция до 1,3 ммоль/л (2,02–2,60 ммоль/л), 
ионизированного кальция – до  0,48  ммоль/л (1,13–
1,32 ммоль/л)), потребовавшая неоднократного парен-
терального введения препаратов кальция. На фоне уве-
личения дозы альфакальцидола до 3 мкг/сут и препаратов 

Рис. 1. Кандидоз полости рта
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не получено. Выписан с улучшением состояния, однако 
к вечеру боли возобновились, присоединилась тош-
нота, выраженная слабость. Стационарно обследован 
в клинике пропедевтики внутренних болезней УКБ № 2 
Сеченовского Университета. Исследован кал на ток-
сины Clostridium difficile, получены положительные 
результаты относительно токсина В (токсин А не обна-
ружен). Установлен диагноз «Clostridium difficile-ассо-
циированная болезнь». При проведении колоноскопии 
обнаружен участок поражения слизистой толстой киш-
ки предположительно аутоиммунного генеза. Данные 
гистологического исследования: слизистая с обшир-
ными участками некроза и гиалиноза собственной 
пластинки слизистой оболочки с убылью и уменьше-
нием размеров крипт, поверхность покрыта фибри-
нозно-лейкоцитарным экссудатом. Морфологическая 
картина в большей степени соответствовала инфек-
ционному некротическому колиту. При проведении 
эзофагогастродуоденоскопии выявлены признаки хро-
нического воспаления слизистой оболочки пищевода, 
кандидомикоза пищевода 3-й степени, антрального 
гастрита, бульбита. Назначена терапия большими до-
зами ГК – преднизолон в максимальной дозе 90 мг/сут 
с постепенным снижением в течение месяца до полной 
отмены. На этом фоне самочувствие значительно улуч-
шилось, клинические симптомы нивелировались, что 
подтверждает аутоиммунный генез поражения ЖКТ. 
Более подробно данная клиническая ситуация и про-
веденные обследование и лечение пациента описаны 
ранее [14].

Последнее стационарное обследование в клинике 
эндокринологии проведено в возрасте 28 лет. Пациент 
предъявлял жалобы на повышенную утомляемость, 
периодически возникающую головную боль и судо-
роги пальцев рук. При поступлении: рост – 170 см, 
масса тела – 49 кг, ИМТ – 16,96 кг/м2. Отмечается ги-
перпигментация в области локтей и поясницы (рис. 2), 
значимо менее выраженная по сравнению с более ран-
ними наблюдениями. Подкожно-жировая клетчатка 
развита недостаточно, распределена равномерно. АД – 
116/80 мм рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) – 
70 уд/мин. Живот мягкий, безболезненный при паль-
пации во всех отделах. Печень по краю реберной дуги. 
Щитовидная железа не увеличена, плотно-эластичная, 
узлы не пальпируются. Симптомы Хвостека, Труссо – 
отрицательные.

На момент поступления в клинику пациент по-
лучал гидрокортизон (препарат Кортеф) 40  мг/сут 
(20 мг утром, 10 мг днем и 10 мг вечером), флудрокор-
тизон (препарат Кортинефф, Адамед Фарма, Польша) 
0,05  мг/сут, левотироксин (препарат L-тироксин, 
Берлин-Хеми, Германия) 75 мкг/сут, карбонат каль-
ция 500 мг/сут, кальцитриол (препарат Рокальтрол, 
Каталент Германия Эбербах, Германия) 0,5 мкг/сут 

кальция до 3000 мг/сут сохранялась гипокальциемия, 
в связи с чем в возрасте 20 лет альфакальцидол заменен 
на кальцитриол в дозе 2 мкг/сут. Достигнута нормокаль-
циемия. В дальнейшем в качестве терапии гипопарати-
реоза пациент принимал именно кальцитриол.

При обследовании в возрасте 24 лет отмечено повы-
шение уровня общего кальция в крови до 2,85 ммоль/л, 
ионизированного кальция – до 1,37 ммоль/л, в связи 
с чем доза кальцитриола постепенно уменьшена (мини-
мально до 0,50 мкг/сут), доза препаратов кальция сни-
жена до 250 мг/сут. На этом фоне сохранялась нормо-
кальциемия, однако через год возобновились судороги, 
онемение мышц лица, пациент самостоятельно увели-
чил дозу кальция до 1000 мг/сут. В течение нескольких 
лет отмечалась тенденция к гиперкальциемии при при-
еме подобранных ранее доз кальцитриола и препаратов 
кальция, сопровождавшаяся повышением артериаль-
ного давления (АД) максимально до 160/100 мм рт. ст. 
и  снижением скорости клубочковой фильтрации 
до 56 мл/мин. При обследовании в 28 лет максималь-
ный уровень кальция (на фоне приема кальцитриола 
0,5 мг/сут и кальция 500 мг/сут) составил 2,8 ммоль/л 
(2,15–2,55 ммоль/л). Снижение доз препаратов вызы-
вало у пациента неприятные ощущения в виде перио-
дически возникающих судорог пальцев рук.

Помимо гиперкальциемии, поводом для неодно-
кратной госпитализации в эндокринологический стаци-
онар служила декомпенсация ХНН. Диагноз первичного 
гипокортицизма был установлен в 5 лет, и все это время 
пациент находился на заместительной терапии глюко-
кортикоидами (ГК). Следует отметить, что потребность 
в терапии у него была существенно выше (во взрослом 
возрасте до 40–60 мг/сут), чем при первичной ХНН у па-
циентов, не страдающих АПС-1. Причиной декомпен-
сации чаще всего был пропуск или несвоевременный 
прием гидрокортизона (в дневное время пациент часто 
забывал выпить таблетку). При переходе на трехразо-
вый прием препарата, имитирующий суточный ритм 
секреции кортизола (50% утром, 25–30% днем и 20–25% 
вечером), самочувствие, как правило, значительно улуч-
шалось. В клинике регулярно проводились беседы о не-
обходимости увеличения дозы гидрокортизона в случае 
заболевания, стрессовых ситуаций, оперативных вме-
шательств; все рекомендации обязательно прописы-
вались в выписном эпикризе, однако далеко не всегда 
выполнялись. Свидетельством тому служит повышение 
в период одной из госпитализаций в возрасте 24 лет 
уровня адренокортикотропного гормона (АКТГ) свыше 
1250 пг/мл (> 275 пмоль/л (0–10 пмоль/л)).

В возрасте 26 лет внезапно появились ноющие боли 
в животе по ходу толстой кишки, в связи с чем госпи-
тализирован в хирургическое отделение городской 
клинической больницы по месту жительства. Данных, 
подтверждающих острую хирургическую патологию, 
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почечной недостаточности. Несмотря на своевременную 
госпитализацию, использование самых современных 
антибактериальных и антимикотических препаратов 
и проведение необходимых реанимационных меропри-
ятий, в том числе искусственной вентиляции легких 
и гемодиализа, спасти его не удалось.

Обсуждение
АПС-1 – орфанное наследственное заболева-
ние, крайне редко встречающееся в  практике 
врача-эндокринолога, поскольку пик его мани-
фестации приходится на возраст 10–12 лет и ле-
чением таких пациентов занимаются детские эн-
докринологи.

Оценить распространенность данного син-
дрома в Российской Федерации не представля-
ется возможным в связи с отсутствием соответ-
ствующего национального регистра. Принимая 
во внимание данные о частоте АПС-1 в европей-
ских странах (от 1:80000 до 1:130000 населения), 
в России таких пациентов должно быть не ме-
нее 1000, тогда как на 2017 г. Е.М. Орловой было 
описано всего 138 больных [2, 3]. Более поздних 
эпидемиологических данных в отечественной 
литературе нам найти не удалось. Трудности 
диагностики и лечения АПС-1 обусловлены раз-
нообразием клинических проявлений, ранним 
дебютом заболевания, определяющим тяжесть 
его течения, и длительным латентным периодом 
поражения органов-мишеней, что демонстри-
рует представленное клиническое наблюдение. 
У нашего пациента заболевание манифестирова-
ло на 1-м году жизни c развития аутоиммунной 
энтеропатии (мальабсорбции) и хронического 
кожно-слизистого кандидоза. Два других компо-
нента классической триады – ХНН и гипопара-
тиреоз – присоединились тоже достаточно рано 

и флуконазол (препарат Дифлюкан, Фарева Амбуаз, 
Франция) 300 мг/сут.

По результатам лабораторных исследований выявле-
на гипокальциемия – снижение уровня общего кальция 
до 1,99 ммоль/л (2,08–2,65 ммоль/л), ионизированного 
кальция – до 1,11 ммоль/л (1,15–1,35 ммоль/л). Доза каль-
цитриола увеличена до 0,75 мкг/сут, продолжен прием 
препаратов кальция 500 мг/сут. На этом фоне уровень 
общего кальция был в пределах референсного диапазо-
на, жалобы отсутствовали.

Учитывая нормальные уровни калия и  натрия 
в  крови (К+ – 4  ммоль/л (норма – 3,5–5,5  ммоль/л),  
Na+ – 148  ммоль/л (норма – 132–150  ммоль/л)), ста-
бильные гемодинамические показатели (АД – 115–125/ 
70–80 мм рт. ст., ЧСС – 65–75 уд/мин), коррекции дозы 
флудрокортизона (50 мг/сут) не потребовалось. Доза 
гидрокортизона также оставлена прежней – 40 мг/сут, 
принимая во внимание удовлетворительное общее са-
мочувствие, значительное уменьшение гиперпигмен-
тации по сравнению с предыдущими госпитализация-
ми. Сохранялось небольшое повышение уровня АКТГ 
до 55,5 пмоль/л, однако это существенно ниже показа-
телей, выявляемых у пациента ранее при выраженной 
декомпенсации ХНН (АКТГ в 24 года > 275 пмоль/л  
(0–10 пмоль/л)). Пациент в очередной раз проинформи-
рован о необходимости коррекции дозы гидрокортизо-
на в случае присоединения инфекционных заболеваний, 
при выполнении диагностических и лечебных манипу-
ляций, во время оперативных вмешательств.

При обследовании у ровень ТТГ составил 
0,8  мкМЕ/мл (0,4–4,0), св. Т4 – 13,5 пмоль/л (11,5–
23,2 пмоль/л), коррекции дозы левотироксина не по-
требовалось.

Несмотря на высокий риск развития сахарного ди-
абета 1-го типа при АПС-1, у нашего пациента за все 
время наблюдения ни разу не было выявлено нарушений 
углеводного обмена. При обследовании в 28 лет уровень 
глюкозы крови натощак составил 5,6 ммоль/л, гликиро-
ванного гемоглобина – 5,1%.

При гормональном исследовании уровень лютеини-
зирующего гормона – 5,5 мМЕ/мл (1,5–9,3 мМЕ/мл), гло-
булина, связывающего половые гормоны, – 34 нмоль/л 
(10–57 нмоль/л), общего тестостерона – 19,5 нмоль/л 
(8,4–28,7) – данных за наличие гипогонадизма (возмож-
ного проявления аутоиммунного орхита) не получено. 
Тем не менее, по данным денситометрии, сохранялось 
снижение МПКТ: в поясничном отделе позвоночни-
ка Z-критерий в L1 составил -2,7 SD, в L1–L4 – -2,0 SD, 
в проксимальном отделе бедренной кости – -1,6 SD.

К сожалению, эта история закончилась трагически. 
В период пандемии COVID-19 пациент заболел корона-
вирусной инфекцией, осложнившейся двусторонней 
пневмонией, с последующим развитием дыхательной 
недостаточности, бактериального сепсиса и острой 

Рис. 2. Гиперпигментация кожных покровов
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назначения терапии преднизолоном в дозе 90 мг 
в течение месяца (в дополнение к гидрокортизо-
ну) с целью лечения язвенного колита. При этом 
также не наблюдалось каких-либо клинических 
проявлений экзогенного гиперкортицизма, что 
подтверждает влияние синдрома мальабсорбции 
на эффективность терапии.

В отличие от гидрокортизона, доза флудро-
кортизона как второго необходимого компонента 
заместительной терапии первичной ХНН была 
существенно меньше средней терапевтической. 
Повышение дозы флудрокортизона длительное 
время неизменно приводило к снижению уровня 
кальция. В дальнейшем удалось увеличить дозу 
препарата до 0,1 мг/сут.

Терапия гипопаратиреоза при АПС-1 также 
имеет свои особенности в связи с трудностями 
в подборе дозы препаратов витамина D и каль-
ция. У нашего пациента за длительный период 
наблюдения отмечалась значительная вариабель-
ность доз. Вероятнее всего, это связано с вол-
нообразным течением кандидоза слизистых, 
приводящим к большей или меньшей выражен-
ности мальабсорбции и, соответственно, биодо-
ступности препаратов заместительной терапии. 
Согласно данным литературы, подобная тенден-
ция нередко наблюдается и у других пациентов 
с АПС-1 [3, 6]. Наше знакомство с пациентом на-
чалось со стойкой гипокальциемии с судорож-
ным синдромом, что потребовало замены одной 
активной формы препарата витамина D (альфа-
кальцидол) на другую (кальцитриол). Это позво-
лило добиться нормализации уровня кальция 
и значительно улучшить качество жизни. Однако 
через несколько лет на фоне приема препаратов 
в прежних дозах наметилась тенденция к гипер-
кальциемии, сопровождавшаяся повышением АД 
и снижением скорости клубочковой фильтрации. 
В итоге дозы кальцитриола и препаратов кальция 
были снижены практически втрое.

В связи с высокой вариабельностью уровня 
кальция в крови, возникновением проявлений 
дефицита ГК, возможным развитием острых 
инфекционных состояний, вызванных воздей-
ствием вирусных агентов или распространением 
грибковой инфекции, больным с тяжелым те-
чением АПС-1 необходим более частый пожиз-
ненный мониторинг основных клинических 
и лабораторных показателей, чем это требуется 
пациентам при наличии одного аутоиммунного 
заболевания.

Помимо трех основных классических про-
явлений АПС-1, описано более 25 других ком-
понентов заболевания. К  неэндокринным 

(до 4 лет). Однако диагноз АПС-1 был заподозрен 
только спустя 4 года, а подтвержден генетически 
лишь в 11 лет.

Хронический кандидоз кожи и слизистых – 
«визитная карточка» АПС-1, отличающая его 
от  других аутоиммунных полиэндокринных 
синдромов [1, 3, 15]. Именно кандидоз во многом 
определяет особенности клинического течения, 
казалось бы, хорошо известных эндокринных 
заболеваний. Более того, хронический канди-
доз полости рта может привести к атрофии сли-
зистой с образованием участков лейкоплакии. 
В этом случае у пациентов возрастает риск раз-
вития карциномы полости рта, отличающейся 
высокой летальностью [16]. С появлением актив-
ных антимикотических препаратов, таких как 
флуконазол и кетоконазол, возможности лечения 
слизисто-кожного кандидоза значительно расши-
рились. Однако при прекращении терапии или 
снижении дозы инфекция часто рецидивирует 
[17]. Таким образом, большинство пациентов 
с АПС-1 нуждаются в пожизненном постоянном 
приеме противогрибковых препаратов.

Как правило, ХНН развивается позже кан-
дидоза и гипопаратиреоза в возрасте 10–15 лет, 
а иногда и после 20 лет. В нашем случае ХНН 
дебютировала очень рано и стала вторым ком-
понентом классической триады клинических 
проявлений заболевания. Особенностью кли-
нического течения ХНН у данного пациента была 
высокая потребность в препаратах ГК (макси-
мально доза доходила до 60 мг гидрокортизона 
в сутки), превышающая таковую при изолиро-
ванной надпочечниковой недостаточности (бо-
лезни Аддисона). При этом у пациента всегда от-
мечалась гиперпигментация различной степени 
выраженности и дефицит массы тела и никогда 
не регистрировались признаки передозировки 
ГК (ятрогенный гиперкортицизм). Наиболее 
вероятной причиной субкомпенсации надпо-
чечниковой недостаточности и частых эпизо-
дов декомпенсации ХНН была аутоиммунная 
энтеропатия, наблюдаемая у 25–30% пациентов 
с АПС-1 и негативно влияющая на процесс всасы-
вания препаратов заместительной гормональной 
терапии в таблетированной форме. Кроме того, 
сам пациент в течение жизни неоднократно до-
пускал пропуски и даже временное прекращение 
приема ГК.

Повышение АД коррелировало только с вы-
раженностью гиперкальциемии и не зависело 
от дозы гидрокортизона. Следует отметить, что 
полное исчезновение гиперпигментации кож-
ных покровов регистрировали только в период 
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поражениям следует отнести развитие очаговой 
(реже тотальной) алопеции, встречающейся у 25–
40% пациентов. Выпадение волос в ряде случаев 
протекает волнообразно, с периодами расшире-
ния зоны поражения и спонтанного восстанов-
ления. Алопеция, безусловно, в первую очередь 
проблема косметическая. Несмотря на то что 
она не доставляет физических страданий, зача-
стую беспокоит пациента гораздо больше, чем 
необходимость постоянной заместительной  
терапии.

Первичный гипотиреоз является не самым тя-
желым компонентом АПС-1, однако его лечение 
требует проведения постоянной пожизненной 
заместительной терапии левотироксином натрия 
ежедневно и в определенное время. Пропуск при-
ема необратимо приведет к декомпенсации, что 
не может не отразиться на самочувствии и рабо-
тоспособности пациента.

Психологические проблемы оказывают боль-
шое влияние на степень компенсации пациен-
тов с АПС-1. Сочетание нескольких хрониче-
ских эндокринных заболеваний предполагает 
необходимость приема большого количества 
препаратов заместительной терапии в конкрет-
ное время и в определенной последовательности 
(имитация суточного ритма секреции, необхо-
димость выдерживать временной промежуток 
между приемом различных препаратов и т.п.) 
[18]. Мы хорошо знаем, что даже взрослые люди 
далеко не всегда следуют правилам приема меди-
каментов, а ребенку и особенно подростку еще 
труднее соблюдать рекомендации, тем более что 
большинство сверстников обходятся вообще без 
каких-либо лекарств. Эта проблема коснулась 
и нашего пациента. Согласно рекомендациям, 
необходимо принимать левотироксин утром 
натощак не менее чем за 30 минут до завтрака 
и других медикаментов, гидрокортизон в 3 прие-
ма – утром, днем и вечером, препараты кальция – 
не ранее чем через 4 часа после левотироксина, 
поскольку кальций уменьшает биодоступность 
последнего. Длительное время наш пациент регу-
лярно нарушал правила заместительной терапии, 
забывал принимать препараты днем или вечером, 
что приводило к частым состояниям декомпен-
сации. По мере взросления пришло осознание 
необходимости соблюдения правил приема и ре-
жима дозирования лекарственных средств, что 
способствовало повышению приверженности 
лечению и, как следствие, улучшению клиниче-
ских и метаболических показателей.

Выявленное у  нашего пациента снижение 
МПКТ не следует расценивать как истинный 

остеопороз. Правильнее говорить о недостиже-
нии адекватных показателей костной плотности 
в связи с существующим с детства гипопарати-
реозом и синдромом мальабсорбции. На фоне 
стабилизации состояния ЖКТ, адекватных доз 
кальция и витамина D и тенденции к набору 
веса отмечена положительная динамика МПКТ. 
В то же время, принимая во внимание патогене-
тические особенности АПС-1 (аутоиммунный 
гипопаратиреоз), при выборе антирезорбтивной 
терапии возможно использование препаратов 
паратиреоидного гормона (терипаратид).

Несмотря на наличие тяжелого хроническо-
го заболевания, пациент окончил университет, 
нашел работу в крупной компании. Коллеги его 
уважали и во всем поддерживали. Став взрос-
лым, он признавал, что ранее недостаточно от-
ветственно и внимательно относился к своему 
заболеванию и регулярному приему лекарствен-
ных препаратов. С возрастом приверженность 
лечению существенно увеличилась.

Продолжительность жизни пациентов с АПС-1  
значимо меньше, чем в популяции. Причинами 
ранней смертности нередко становятся деком-
пенсация одного или нескольких компонентов 
синдрома, присоединение инфекционных ос-
ложнений, почечная недостаточность [3]. Любой 
инфекционный процесс представляет большую 
опасность для данной категории больных, что 
еще раз доказала пандемия COVID-19.

P. Bastard и соавт. описали 22 случая COVID-19 
у пациентов с АПС-1, среди которых 11 больных 
из России. Авторы делают вывод, что у данных 
пациентов крайне высок риск критического те-
чения COVID-пневмонии из-за имеющихся у них 
нейтрализующих аутоантител к  интерферону 
I типа [19].

Заключение
Приведенный клинический случай демонстри-
рует особенности течения хорошо известных 
эндокринных и  неэндокринных заболеваний 
при их сочетании в  рамках одного генетиче-
ского синдрома, сложности подбора замести-
тельной терапии и достижения адекватной ком-
пенсации. Сочетание нескольких хронических 
заболеваний и большое количество препаратов 
заместительной терапии диктуют необходи-
мость индивидуального терапевтического под-
хода с учетом низкой приверженности лечению 
данной категории пациентов. Необходимо обу-
чение пациентов и  членов семьи, привлечение 
к  лечению психологов, психотерапевтов и  по-
жизненное постоянное наблюдение. 
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Special aspects of the clinical course and replacement 
therapy peculiarities in a patient with autoimmune 
polyglandular syndrome type 1: a clinical case

Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS-1) 
is an extremely rare monogenic autosomal recessive 
disease characterized by development of multiple 
organ failure with predominant endocrine glands 
involvement. The challenges of patient manage-
ment are related to low adherence to the lifelong 
multicomponent therapy, high risk of complications, 
including pneumonia, adrenal insufficiency decom-
pensation, necrotic colitis and other acute infectious 
and inflammatory diseases. Due to the rarity of this 
disorder, clinicians lack sufficient experience with 
management of such patients, which could lead to 
delayed medical care and patient death.
Patient A., 28 years old, was followed up for 10 
years in the Endocrinology clinic with the diagnosis 
of “Autoimmune polyglandular syndrome type 1. 
Mucocutaneous candidiasis. Primary hypopara-
thyroidism. Primary chronic adrenal insufficiency. 
Primary hypothyroidism. Chronic gastroduodenitis. 
Chronic colitis. Autoimmune alopecia.” The onset of 
the disease with chronic mucocutaneous candidia-
sis at the age below 1 year had defined the severe 
course of the disease, including a wide range of con-
sequently occurring autoimmune diseases associated 
with recurrent episodes of decompensation of hypo-
parathyroidism and adrenal insufficiency, as well as 
the development of acute necrotic colitis at the age 
of 26. As an adult, the patient admitted that he had 
previously been insufficiently responsible and atten-
tive to his disease and regular medication intake, with 
resulting episodes of adrenal insufficiency decom-
pensation and occurrence of the symptoms related 
to serum calcium fluctuations. Due to abnormalities 
of cellular and humoral immunity, APS-1 patients 
are at an extremely high risk for a critical course of 
COVID-associated pneumonia. In 2020, the patient 
contracted the coronavirus infection complicated by 
bilateral pneumonia, followed by respiratory failure, 

bacterial sepsis and acute renal failure. Despite the 
timely hospitalization, administration of the state-
of-the-art antibacterials and antifungals and all the 
necessary resuscitation measures, it was not possible 
to save his life.
This clinical observation demonstrates the difficulties 
of therapeutic management of APS-1 patients with 
an early disease manifestation, who, due to severe 
genetically determined impaired immunity, are at 
high risk of death from an intercurrent infection. The 
combination of several chronic comorbidities and the 
need to take a large number of replacement treat-
ments require an individual therapeutic approach, 
as well as psychological and social adaptation of the 
patients, starting from their childhood and through-
out the whole life, taking into account the frequent 
psychological problems could lead to low treatment 
adherence. The timely diagnostics of the disease, 
understanding of pathophysiology and specifics 
of its course could contribute to increased quality- 
adjusted life years of APS-1 patients.

Key words: autoimmune polyglandular syndrome 
type 1, AIRE, autoimmune regulator gene, prima-
ry adrenal insufficiency, clinical case, adherence to 
treatment
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