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УДК 811.111-26       

ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
МЕЖКУЛЬТУРНОЙ КОММУНИКАЦИИ 

Чурюканова Елена Олеговна 
кандидат филологических наук,  

доцент кафедры английской филологии и переводоведения 
ГОУ ВО МО «Государственный гуманитарно-технологический университет» 

 

Аннотация: В статье рассматриваются гендерные особенности межкультурной коммуникации, а также 
способы взаимодействия гендера, культуры, языка и социальных норм в процессе общения. Обосно-
вывается положение о том, что гендерные различия в коммуникации не следует рассматривать как 
универсальные биологически заданные характеристики. Особое внимание уделяется речевому этике-
ту, стратегиям вежливости, формам обращения, очередности реплик, эмоциональной экспрессивности, 
молчанию, зрительному контакту, жестам и коммуникативной дистанции. Делается вывод о том, что 
эффективная межкультурная коммуникация требует гендерной чувствительности, осознания культур-
ного многообразия, отказа от стереотипов и развития межкультурной коммуникативной компетенции. 
Ключевые слова: межкультурная коммуникация, гендер, гендерная лингвистика, социолингвистика, 
культурные нормы, стратегии вежливости, невербальная коммуникация, межкультурная компетенция. 

 
GENDER FEATURES OF INTERCULTURAL COMMUNICATION 

 
Churyukanova Elena Olegovna 

 
Abstract: This article examines the gender characteristics of intercultural communication, as well as the ways 
in which gender, culture, language, and social norms interact during communication. It argues that gender di f-
ferences in communication should not be viewed as universal, biologically determined characteristics. Particu-
lar attention is paid to speech etiquette, politeness strategies, forms of address, turn-taking, emotional expres-
siveness, silence, eye contact, gestures, and communicative distance. It concludes that effective intercultural 
communication requires gender sensitivity, an awareness of cultural diversity, a rejection of stereotypes, and 
the development of intercultural communicative competence. 
Keywords: intercultural communication, gender, gender linguistics, sociolinguistics, cultural norms, politeness 
strategies, nonverbal communication, intercultural competence. 

 
В современном мире межкультурная коммуникация стала неотъемлемой частью социальной, 

профессиональной и личной жизни человека. Глобализация, академическая мобильность, междуна-
родный бизнес, миграционные процессы, туризм и развитие цифровых технологий значительно расши-
рили контакты между представителями различных языковых и культурных сообществ. Однако успеш-
ность общения в межкультурной среде зависит не только от знания иностранного языка, но и от спо-
собности интерпретировать культурные коды, социальные роли, поведенческие нормы и коммуника-
тивные ожидания. 

Одним из значимых факторов, влияющих на коммуникацию, является гендер. Гендер определяет 
выбор языковых средств, особенности речевого этикета, коммуникативные стратегии, невербальное 
поведение и распределение ролей в процессе взаимодействия. Вместе с тем гендер не является изо-
лированной категорией. Он пересекается с культурой, этничностью, религией, возрастом, социальным 
классом, профессиональным статусом и институциональным контекстом. Следовательно, гендерные 
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особенности коммуникации невозможно рассматривать вне культурной среды, в которой формируются 
и воспроизводятся представления о мужском и женском поведении. 

Гендер следует отличать от биологического пола. Если пол преимущественно связан с биологи-
ческими характеристиками человека, то гендер представляет собой социальную и культурную кон-
струкцию, определяющую ожидания относительно маскулинности, фемининности, социальных ролей, 
поведения и коммуникации. В разных культурах гендерные нормы предписывают, какое речевое и не-
вербальное поведение считается приемлемым для мужчин и женщин. 

Например, в некоторых традиционных обществах от женщин ожидаются скромность, косвен-
ность, эмоциональная сдержанность и уважение к иерархии. В других культурах женская ассертив-
ность, публичное самовыражение и активное участие в профессиональной коммуникации воспринима-
ются как социально приемлемые и даже поощряемые. Аналогично маскулинность в одной культуре 
может ассоциироваться с авторитетностью, рациональностью и речевым доминированием, тогда как в 
другой — с ответственностью, вежливостью, заботой и кооперативным поведением. 

Важно подчеркнуть, что гендерные нормы не являются статичными. Они изменяются под влия-
нием образования, урбанизации, глобализации, феминистских движений, цифровых медиа и экономи-
ческих трансформаций. В результате современная межкультурная коммуникация часто включает взаи-
модействие не только различных культур, но и традиционных и модернизированных гендерных моде-
лей внутри одной и той же культуры. 

Таким образом, гендерные особенности коммуникации не могут быть сведены к бинарному про-
тивопоставлению «мужской» и «женской» речи. Более продуктивным является рассмотрение гендера 
как гибкого коммуникативного ресурса, который индивиды используют в зависимости от контекста, 
идентичности, цели общения и социальных ожиданий. 

Одним из центральных параметров межкультурной коммуникации является степень прямоты вы-
сказывания. В культурах низкого контекста, например в США, Германии или скандинавских странах, 
часто ценятся ясность, точность и открытое выражение мнения. В культурах высокого контекста, 
например в Японии, Китае, Корее и ряде арабских обществ, смысл нередко передается косвенно — 
через ситуацию, невербальные сигналы, социальную иерархию и общий культурный фон. 

Гендер влияет на использование и интерпретацию прямоты. Во многих культурах женщины тра-
диционно социализируются к использованию более косвенных форм общения, особенно в ситуациях 
несогласия, просьбы или критики. Косвенность в данном случае выступает как стратегия вежливости, 
позволяющая сохранить гармонию и избежать конфликта. Однако в межкультурных профессиональных 
условиях такая косвенность иногда может быть ошибочно воспринята как недостаток уверенности или 
компетентности. 

В то же время прямой стиль речи женщины также оценивается по-разному в разных культурах. В 
эгалитарной профессиональной среде прямота может восприниматься как признак лидерства и дело-
вой эффективности. В более традиционных контекстах аналогичное поведение может быть интерпре-
тировано как невежливое, вызывающее или не соответствующее гендерным ожиданиям. Это подтвер-
ждает, что гендерная коммуникация тесно связана с культурной системой оценок. 

Вежливость является важнейшим аспектом гендерной межкультурной коммуникации. Согласно 
теории вежливости П. Браун и С. Левинсона, участники общения используют различные стратегии для 
поддержания собственного и чужого «лица», то есть публичного социального образа [4]. Однако спосо-
бы выражения вежливости существенно различаются в разных культурах. 

В одних культурах вежливость выражается через почтительные формы обращения, титулы, кос-
венные речевые акты и избегание конфронтации. В других она связана с дружелюбием, неформально-
стью, равенством и положительной эмоциональной вовлеченностью. Гендерные нормы влияют на то, 
какие стратегии вежливости ожидаются от мужчин и женщин. 

Например, во многих обществах от женщин чаще ожидается использование поддерживающих 
реплик, комплиментов, извинений, смягчающих конструкций и выражений сочувствия. Мужчины, осо-
бенно в иерархических или конкурентных средах, могут быть ориентированы на более ассертивные 
формы речи. Однако эти модели не универсальны. В профессиональных сообществах мужчины и 
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женщины нередко используют сходные коммуникативные стратегии, обусловленные не столько генде-
ром, сколько институциональными нормами. 

Формы обращения отражают социальную дистанцию, иерархию, возраст, гендер и культурные 
ценности. Выбор имени, фамилии, титула, отчества, почтительного обращения или родственного тер-
мина может иметь важное социальное значение. 

В межкультурной коммуникации трудности возникают тогда, когда участники общения переносят 
нормы обращения своей культуры в другую культурную среду. Например, обращение к старшей по 
возрасту или статусу женщине только по имени может восприниматься как дружелюбное в одной куль-
туре, но как неуважительное — в другой. Напротив, чрезмерная формальность может создавать не-
нужную дистанцию в культурах, где неформальность ассоциируется с открытостью и доверием [1]. 

Гендер также важен при использовании таких обращений, как “Miss”, “Mrs.”, “Ms.”, “Madam”, а так-
же профессиональных титулов. В современной англоязычной коммуникации все чаще предпочтение 
отдается нейтральным формам, которые не акцентируют семейное положение или гендер адресата 
без необходимости. 

Невербальная коммуникация включает жесты, мимику, зрительный контакт, позу, прикосновения, 
физическую дистанцию, одежду, молчание и интонацию. Эти элементы часто имеют культурно специ-
фические значения и могут становиться источниками недопонимания. 

Зрительный контакт интерпретируется по-разному в различных культурах. Во многих западных 
обществах прямой взгляд ассоциируется с честностью, уверенностью и вниманием к собеседнику. В 
некоторых азиатских, африканских или традиционных обществах длительный зрительный контакт со 
старшим или вышестоящим человеком может восприниматься как неуважение. 

Гендерные нормы также влияют на зрительное поведение. В ряде культур от женщин ожидается 
избегание прямого взгляда на мужчин, особенно в формальных или традиционных ситуациях. В других 
культурах отсутствие зрительного контакта может быть истолковано как неуверенность, закрытость или 
недостаточный профессионализм. Поэтому оценка зрительного контакта в межкультурной коммуника-
ции требует особой осторожности. 

Проксемика, то есть использование пространства в процессе общения, значительно варьируется 
от культуры к культуре. В одних обществах допустима небольшая межличностная дистанция и частые 
прикосновения, в других ценятся личное пространство и телесная сдержанность. 

Гендер играет важную роль в проксемическом поведении. Во многих обществах физический кон-
такт между мужчинами и женщинами регулируется религиозными или культурными нормами. Рукопо-
жатие, объятие или прикосновение к плечу могут быть приемлемыми в одной культуре и абсолютно 
неуместными — в другой. В международном бизнесе, дипломатии и академической среде знание по-
добных норм особенно важно. 

Жесты могут иметь разные значения в разных культурах. То, что в одной культуре является 
нейтральным или положительным знаком, в другой может быть воспринято как оскорбление. Гендер-
ные ожидания также определяют степень допустимой экспрессивности. В некоторых культурах от жен-
щин ожидается более частая улыбка как знак вежливости, дружелюбия и мягкости. Однако в межкуль-
турном контексте улыбка может интерпретироваться неоднозначно: как открытость, смущение, подчи-
нение, неискренность или недостаточная серьезность. 

Молчание представляет собой значимый коммуникативный ресурс. В одних культурах оно озна-
чает уважение, размышление, самоконтроль или согласие. В других молчание может восприниматься 
как дискомфорт, отсутствие интереса или коммуникативная неудача. 

Гендерные нормы могут предписывать женщинам большую сдержанность или молчаливость в 
традиционных контекстах. Однако в других ситуациях молчание используется как мужчинами, так и 
женщинами в качестве стратегии вежливости, сопротивления, ожидания или сохранения социальной 
гармонии. 

Стереотипы представляют собой упрощенные и обобщенные представления о группах людей. В 
межкультурной коммуникации стереотипы иногда помогают сформировать предварительные ожида-
ния, однако чаще они приводят к ошибочной интерпретации поведения и дискриминации. Гендерные 
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стереотипы особенно проблематичны, поскольку они влияют на оценку компетентности, вежливости, 
авторитетности и эмоциональности собеседника. 

Например, женщина из культуры, где ассертивный стиль речи является нормой, может быть вос-
принята как агрессивная в культуре, где ценится женская скромность. Напротив, женщина из культуры, 
поощряющей косвенность и сдержанность, может быть ошибочно оценена как пассивная или неуве-
ренная в обществе, где доминирует прямой стиль общения. Мужчины, использующие кооперативную 
или эмоционально выразительную речь, также могут оцениваться по-разному в зависимости от куль-
турных норм маскулинности. 

Гендерные стереотипы заметно проявляются и в профессиональной коммуникации. В междуна-
родных деловых переговорах женщины могут сталкиваться с двойными ожиданиями: от них требуется 
компетентность и уверенность, но одновременно — вежливость, мягкость и ориентация на отношения. 
Мужчины, в свою очередь, могут испытывать давление культурных моделей маскулинности, предпола-
гающих доминирование, эмоциональную сдержанность и решительность. 

Для преодоления стереотипов участникам межкультурного общения необходимо избегать интер-
претации поведения исключительно через призму своей культуры или пола собеседника. Важно учиты-
вать широкий коммуникативный контекст и допускать альтернативные объяснения поведения. 

Цифровая коммуникация создала новые формы межкультурного взаимодействия. Электронная 
почта, социальные сети, видеоконференции, онлайн-образование и профессиональные платформы 
позволяют представителям разных культур общаться практически мгновенно. Однако цифровая среда 
порождает и новые гендерно обусловленные трудности. 

Во-первых, отсутствие или ограниченность невербальных сигналов может приводить к недопо-
ниманию. Тон высказывания, ирония, степень вежливости и эмоциональное отношение не всегда оче-
видны в письменной онлайн-коммуникации. Во-вторых, нормы формальности различаются в разных 
культурах. Одни пользователи предпочитают краткие и прямые сообщения, тогда как другие ожидают 
приветствий, извинений, благодарностей и развернутых формул вежливости. В-третьих, гендерная 
идентичность в цифровой среде выражается через имя, аватар, стиль письма, эмодзи и способы само-
презентации. 

В онлайн-коммуникации гендерные стереотипы могут как ослабляться, так и усиливаться. С од-
ной стороны, цифровое пространство предоставляет больше возможностей для конструирования 
идентичности. С другой стороны, мужчины и женщины могут сталкиваться с различными формами 
коммуникативного давления, включая неравное участие в дискуссиях, онлайн-агрессию, харассмент 
или предвзятую оценку профессиональной компетентности. 

Таким образом, цифровая межкультурная коммуникация требует не только языковой компетен-
ции, но и знания сетевого этикета, гендерной чувствительности и уважения к культурному многообра-
зию. 

Гендерные особенности межкультурной коммуникации представляют собой сложное и многомер-
ное явление. Гендер влияет на вербальное и невербальное поведение, включая прямоту и косвенность 
высказываний, стратегии вежливости, формы обращения, очередность реплик, зрительный контакт, 
жесты, физическую дистанцию и молчание. Однако гендерные различия не являются универсальными 
и неизменными. Они формируются под воздействием культуры, социальных норм, исторического кон-
текста, религии, институциональных ролей и индивидуальной идентичности [3]. 

Проведенный анализ показывает, что межкультурные недоразумения часто возникают в тех слу-
чаях, когда участники общения интерпретируют гендерно обусловленное поведение собеседника в со-
ответствии с нормами собственной культуры. Поэтому успешная межкультурная коммуникация требует 
не только знания языковых форм, но и способности понимать культурные значения, социальные роли и 
гендерные ожидания. 

Гендерно чувствительный подход способствует снижению стереотипизации, предотвращению 
коммуникативных конфликтов и формированию более инклюзивных моделей взаимодействия. Практи-
ческая значимость исследования заключается в возможности применения его результатов в препода-
вании иностранных языков, межкультурном обучении, международной деловой коммуникации, про-



10 НАУЧНОЕ ПРИЗВАНИЕ 

 

II международный научно-исследовательский конкурс | МЦНС «НАУКА И ПРОСВЕЩЕНИЕ» 

граммах академической мобильности, переводоведении и профессиональном общении. 
Перспективы дальнейших исследований могут быть связаны с эмпирическим анализом гендер-

ных особенностей коммуникации в конкретных культурных парах, например русско-английской, англо-
китайской, арабско-английской, а также с изучением гендерных аспектов цифрового межкультурного 
дискурса. 
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Введение 

Вазопрессорная поддержка традиционно описывается через целевые значения среднего артери-
ального давления. Такой способ изложения удобен, но он не отражает главную клиническую проблему 
интенсивной терапии: одинаковая гипотензия может иметь разный механизм, а одинаковое повышение 
давления может приводить к разным последствиям для органного кровотока. У одного пациента вазо-
прессор восстанавливает перфузионное давление и уменьшает прогрессирование органной дисфунк-
ции; у другого - увеличивает постнагрузку, ухудшает сердечный выброс и создает риск периферической 
или спланхнической ишемии. 

Актуальность темы связана с переходом от упрощенной модели «низкое давление - увеличить 
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дозу вазопрессора» к более точной стратегии управления перфузионным риском. В современных ре-
комендациях по сепсису и острой циркуляторной недостаточности подчеркивается необходимость ин-
дивидуализировать гемодинамические цели, оценивать ответ на инфузионную терапию, использовать 
эхокардиографию и учитывать признаки тканевой перфузии [1, 2]. Поэтому предметом обсуждения ста-
новится не только выбор препарата, но и вопрос: в какой момент повышение сосудистого тонуса дей-
ствительно улучшает кровообращение, а когда оно лишь создает видимость стабилизации. 

Цель статьи - систематизировать современные данные о вазопрессорной поддержке при острой 
циркуляторной недостаточности и показать, что рациональная терапия должна строиться вокруг гемо-
динамического механизма, минимально достаточного перфузионного давления и повторной оценки 
органной перфузии. 

Острая циркуляторная недостаточность как проблема перфузионного риска 
Острая циркуляторная недостаточность не сводится только к гипотензии. Более точным является 

представление о ней как о несостоятельности системы кровообращения обеспечить адекватную до-
ставку кислорода и субстратов к тканям. У пациента может сохраняться критическая гипоперфузия при 
относительно приемлемом среднем артериальном давлении, например при низком сердечном выбросе 
или выраженной микроциркуляторной дисфункции. Обратная ситуация также возможна: достижение 
целевого давления не означает автоматического восстановления капиллярного кровотока. 

С практической точки зрения перед назначением вазопрессора следует ответить на три вопроса: 
является ли снижение давления следствием недостаточного сосудистого тонуса; сохранен ли сердечный 
выброс, который сможет обеспечить кровоток при увеличении постнагрузки и есть ли признаки органной 
гипоперфузии, требующие немедленного восстановления перфузионного давления. Именно эта логика 
отличает патогенетически обоснованную терапию от симптоматического лечения цифр на мониторе. 

Доказательная медицина в этой области не дает одной универсальной схемы. Напротив, круп-
ные исследования показывают границы стандартных решений. Начальная цель среднего артериально-
го давления около 65 мм рт. ст. обоснована для многих пациентов с вазодилатационной гипотензией, 
однако исследование SEPSISPAM не выявило преимущества рутинного повышения цели до 80-85 мм 
рт. ст. по общей выживаемости, хотя у пациентов с хронической артериальной гипертензией отмеча-
лось меньше случаев заместительной почечной терапии [3]. Следовательно, более высокое давление 
не является конечной целью; оно может быть оправдано только при признаках недостаточной перфу-
зии или измененной ауторегуляции органов. 

Выбор вазопрессора: не препарат «первой линии», а соответствие механизму 
Норэпинефрин остается наиболее обоснованным стартовым вазопрессором при вазодилатаци-

онном механизме острой циркуляторной недостаточности. Его преимущество связано с предсказуемым 
повышением сосудистого тонуса и меньшей частотой аритмий по сравнению с допамином. В исследо-
вании SOAP II допамин не улучшил выживаемость, но был связан с большей частотой аритмий, что 
ограничивает его применение [4]. Поэтому норэпинефрин следует рассматривать не как «базовый пре-
парат от гипотензии», а как рациональный выбор при дефиците сосудистого тонуса на фоне сохранен-
ного или потенциально восстанавливаемого сердечного выброса. 

Вазопрессин, или аргипрессин, действует через V1-рецепторы сосудистой стенки и может сни-
жать потребность в катехоламинах. Исследования VASST и VANISH определили вазопрессин не пол-
ноценной альтернативой норэпинефрину для начальной терапии, а подтвердили его значение как 
вспомогательный у пациентов с сохраняющейся вазодилатацией и нарастающей катехоламиновой 
нагрузкой [5, 6]. Это важно с клинической позиции: добавление второго механизма действия иногда ра-
циональнее, чем бесконечное увеличение дозы одного катехоламина. 

Эпинефрин имеет более широкое альфа- и бета-адренергическое действие. Он применяется при 
рефрактерной гипотензии и состояниях, где требуется одновременно усилить сосудистый тонус и со-
кратимость миокарда. Однако его применение осложняется тахикардией, ростом потребности миокар-
да в кислороде и возможным повышением лактата за счет бета-адренергической стимуляции гликоли-
за. Поэтому интерпретация лактата на фоне эпинефрина требует осторожности: его рост не всегда 
равнозначен ухудшению тканевой гипоксии, но всегда требует клинической оценки. 
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Фенилэфрин, являясь преимущественно альфа-адреномиметиком, может повысить давление 
ценой снижения ударного объема, особенно при ограниченном сердечном резерве. Допамин чаще вы-
зывает тахиаритмии и менее предсказуем. Их место ограничено отдельными клиническими ситуация-
ми, например сочетанием гипотензии с выраженной брадикардией или непереносимостью других ка-
техоламинов. Ангиотензин II рассматривается как вариант при рефрактерной вазодилатационной гипо-
тензии; исследование ATHOS-3 показало его способность повышать давление, но вопросы стоимости, 
безопасности и отбора пациентов ограничивают рутинное применение [7]. 

Сроки начала терапии: раннее назначение без подмены инфузионной стратегии 
Один из наиболее значимых сдвигов последних лет связан с отказом от тактики, при которой ва-

зопрессор назначается только после завершения массивной инфузионной нагрузки. При выраженной 
вазодилатации длительное введение растворов не всегда восстанавливает перфузионное давление, 
но может приводить к перегрузке жидкостью, отеку тканей и ухудшению газообмена. Поэтому раннее 
начало вазопрессорной поддержки обсуждается как способ сократить период опасной гипотензии и из-
бежать избыточной инфузии и как следствия дилюционной коуголапатии. 

Исследование CENSER показало, что раннее введение низких доз норэпинефрина у пациентов с 
септической вазодилатационной гипотензией повышало вероятность контроля гемодинамики через 6 
часов [8]. Эти данные нельзя сразу переносить на все варианты острой циркуляторной недостаточно-
сти, но они подтверждают важный принцип: при сохраняющемся перфузионном риске массивная инфу-
зия может быть менее безопасным вариантом, чем параллельное восстановление сосудистого тонуса 
и оценка ответа на объем. 

Но перед раннем началом вазопрессоров, нельзя пренебрегать диагностикой и оценкой причин 
гипотонии. При кровопотере ключевым вмешательством остается гемостаз и трансфузионно-
инфузионная коррекция; при снижении сердечного выброса требуется оценка сократимости и решение 
вопроса об инотропной поддержке; при обструктивных причинах необходимо устранение препятствия 
кровотоку. Вазопрессор в этих ситуациях может быть мостом к этиологическому лечению, но не его за-
меной. 

 
Таблица 1 

 Вазопрессорная поддержка при острой циркуляторной недостаточности:  
клиническая логика выбора 

Клиническая ситуация Основной риск 
Рациональное 

 решение 
Что требует 

 осторожности 

Вазодилатационная 
гипотензия 

Длительная гипоперфу-
зия при сохраненной 

вазоплегии 

Норэпинефрин как 
стартовый препарат; 
при росте дозы — до-

бавление вазопрессина 

Избыточная катехола-
миновая нагрузка, та-
хиаритмии, ишемия 

Гиповолемический ме-
ханизм 

Подмена восполнения 
объема повышением 
сосудистого тонуса 

Вазопрессор только как 
временная поддержка 
на фоне гемостаза и 
восполнения объема 

Усиление перифериче-
ской вазоконстрикции 
без восстановления 
доставки кислорода 

Снижение сердечного 
выброса 

Рост постнагрузки и 
ухудшение выброса 

Оценка сократимости, 
эхокардиография, ре-
шение об инотропной 

поддержке 

Фенилэфрин и высокие 
дозы альфа-агонистов 

Рефрактерная гипотен-
зия 

Нарастание дозы одно-
го препарата без пере-

смотра механизма 

Комбинация механиз-
мов действия; поиск 
обратимой причины 

Позднее распознавание 
тампонады, тромбоэм-
болии, ишемии миокар-

да 
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Гемодинамические цели: давление как ориентир, а не конечная точка 
Среднее артериальное давление остается необходимым ориентиром, поскольку без достаточно-

го перфузионного давления невозможно поддерживать кровоток в органы. Однако доказательная база 
показывает, что сама по себе цифра давления не является надежным показателем успешной терапии. 
Оценка эффективности должна включать динамику сознания, кожной перфузии, времени капиллярного 
наполнения, диуреза, лактата, кислотно-основного состояния и потребности в вазопрессорах. Исследо-
вание ANDROMEDA-SHOCK показало практическую значимость периферической перфузии как цели 
реанимации, даже если отдельные показатели не должны использоваться изолированно [10]. Более 
корректно говорить не о выборе между лактатом и временем капиллярного наполнения, а об их сов-
местной интерпретации: лактат отражает системную метаболическую проблему, а периферическая 
перфузия помогает оценить клинический ответ у постели пациента. 

Отсюда следует ключевой вывод: вазопрессорная терапия эффективна только тогда, когда по-
вышение давления сопровождается признаками восстановления адекватной органной перфузии или 
предотвращает его дальнейшее ухудшение. Если среднее артериальное давление достигнуто, но со-
храняются олигурия, нарушение сознания, холодная мраморная кожа, рост лактата или необходимость 
быстрого увеличения дозы препарата, терапия не может считаться достаточной. 

Спорные вопросы и практическое значение доказательного подхода 
Главный вопрос в современной вазопрессорной поддержке заключается не в том, какой препарат 

«сильнее», а в том, как избежать двух крайностей: позднего начала терапии при опасной гипотензии и 
чрезмерной вазоконстрикции при уже достаточном перфузионном давлении. Обе ошибки могут ухуд-
шать исходы. Первая продлевает тканевую гипоперфузию, вторая повышает риск аритмий, ишемии и 
ухудшения микроциркуляции. 

Доказательный подход не означает бездумного переноса протокола на каждого пациента. Боль-
шинство качественных исследований проведено у больных с септической или вазодилатационной ги-
потензии, поэтому их результаты должны использоваться как основа для рассуждения, а не как уни-
версальная инструкция для всех причин шокового состояния. Это особенно важно в хирургической, 
травматологической и периоперационной практике, где гипотензия часто имеет смешанный механизм: 
относительная гиповолемия, вазодилатация после анестезии, кровопотеря, воспалительный ответ и 
ограниченный сердечный резерв могут существовать одновременно. 

Таким образом, современная вазопрессорная поддержка требует не только знания дозировок и 
препаратов, но и постоянного пересмотра гипотезы о механизме нарушения кровообращения. Если 
пациент не отвечает на терапию ожидаемым образом, правильным решением является не только уве-
личение дозы, но и повторная оценка преднагрузки, сократимости, сосудистого тонуса, кислородного 
транспорта и обратимых причин гипотензии. 

 
Заключение 

Вазопрессорная поддержка при острой циркуляторной недостаточности должна рассматриваться 
не как изолированная коррекция гипотензии, а как способ управления перфузионным риском. Наиболее 
рациональная стратегия строится на определении ведущего механизма нарушения кровообращения, 
раннем восстановлении минимально достаточного перфузионного давления и регулярной оценке ор-
ганного ответа. 

Норэпинефрин является наиболее обоснованным стартовым вазопрессором при вазодилатаци-
онном механизме, однако его применение так же требует от врача оценки объема циркулирующей кро-
ви, сократимости миокарда и обратимых причин гипотензии. Вазопрессин, эпинефрин, допамин, фени-
лэфрин и ангиотензин II имеют более ограниченное и контекст-зависимое место. Их ценность опреде-
ляется не способностью повысить давление, а соответствием конкретному гемодинамическому фено-
типу. 

Главный практический вывод состоит в том, что цель интенсивной терапии - не достижение нуж-
ной цифры артериального давления, а восстановление такого уровня системной и органной перфузии, 
при котором снижается риск прогрессирования органной дисфункции. Именно поэтому современная 
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вазопрессорная терапия должна оцениваться по совокупности показателей: среднему артериальному 
давлению, диурезу, состоянию сознания, периферической перфузии, лактату, данным ультразвукового 
и гемодинамического мониторинга. Такой подход делает вазопрессорную поддержку частью клиниче-
ского мышления, а не рутинным исполнением протокола. 
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Аннотация: Ингибиторы JAK (JAKi) представляют собой один из наиболее значительных прорывов в 
лечении иммуновоспалительных заболеваний и миелопролиферативных новообразований за послед-
нее десятилетие [1, 2]. Демонстрируя высокую эффективность в подавлении системного воспаления, 
эти препараты, однако, продемонстрировали неоднозначное влияние на сердечно-сосудистый риск [3, 
5]. Данный обзор анализирует фундаментальные механизмы, лежащие в основе этого парадокса, 
сравнивая патофизиологию воспалительных заболеваний (на примере ревматоидного артрита) и мие-
лопролиферативных новообразований [4, 8]. Показано, что эффективность JAKi в снижении тромботи-
ческого риска критически зависит от этиологии заболевания: при JAK2-мутантных гемобластозах они 
выступают как антитромботические средства, тогда как при системных воспалительных процессах их 
применение связано с сохранением или даже повышением риска сердечно-сосудистых катастроф [7, 
10]. В основе этой дихотомии лежат два ключевых фактора: неполное ингибирование протромботиче-
ских сигнальных путей (фактора некроза опухоли и интерлейкина-17, не зависящих от JAK/STAT) и по-
тенциальная дозозависимая эндотелиальная токсичность [7, 10]. Понимание этих механизмов критиче-
ски важно для персонализированного выбора терапии и минимизации сердечно-сосудистых осложне-
ний [3, 5]. 
Ключевые слова: Ингибиторы JAK, ингибиторы Янус-киназ, сердечно-сосудистый риск, тромбоз, рев-
матоидный артрит, миелопролиферативные новообразования, воспаление, эндотелиальная дисфунк-
ция, цитокины, фактор некроза опухоли, интерлейкин-6, интерлейкин-17, сигнальный путь JAK/STAT, 
тофацитиниб, барицитиниб, упадацитиниб, руксулитиниб 
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Abstract: Janus kinase inhibitors (JAKi) represent one of the most significant breakthroughs in the treatment 
of immune-mediated inflammatory diseases and myeloproliferative neoplasms over the past decade. Despite 
demonstrating high efficacy in suppressing systemic inflammation, these agents have shown ambiguous ef-
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fects on cardiovascular risk. This review analyzes the fundamental mechanisms underlying this paradox, com-
paring the pathophysiology of inflammatory diseases (exemplified by rheumatoid arthritis) and myeloprolifera-
tive neoplasms. It is demonstrated that the efficacy of JAKi in reducing thrombotic risk critically depends on 
disease etiology: in JAK2-mutant hematological malignancies, they act as antithrombotic agents, whereas in 
systemic inflammatory conditions, their use is associated with persistent or even increased risk of cardiovascu-
lar events. This dichotomy is driven by two key factors: incomplete inhibition of prothrombotic signaling path-
ways mediated by tumor necrosis factor and interleukin-17, which are JAK/STAT-independent, and potential 
dose-dependent endothelial toxicity. Understanding these mechanisms is critically important for personalized 
therapy selection and minimization of cardiovascular complications. 
Keywords: Janus kinase inhibitors, JAK inhibitors, cardiovascular risk, thrombosis, rheumatoid arthritis, 
myeloproliferative neoplasms, inflammation, endothelial dysfunction, cytokines, tumor necrosis factor, interleu-
kin-6, interleukin-17, JAK/STAT pathway, tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, ruxolitinib 

 
Введение 
Хроническое воспаление является независимым фактором риска развития ускоренного атеро-

склероза и сердечно-сосудистых событий. При ревматоидном артрите, псориатическом артрите, вос-
палительных заболеваниях кишечника и других аутоиммунных патологиях этот риск возрастает в 1,5–2 
раза по сравнению с общей популяцией [3, 5]. Ключевую роль в этом процессе играют провоспали-
тельные цитокины — фактор некроза опухоли (ФНО), интерлейкины 1β, 6, 17 (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17) [7, 
10]. Эти молекулы, высвобождаясь из очага воспаления, оказывают системное действие: повреждают 
эндотелий сосудов, индуцируют экспрессию молекул адгезии, усиливают прокоагулянтную активность и 
подавляют естественные антикоагулянтные механизмы [7]. 

Биологические препараты (ингибиторы ФНО, ИЛ-6, ИЛ-1β) не только эффективно контролируют 
симптомы заболевания, но и достоверно снижают сердечно-сосудистый риск [10]. Однако ингибиторы 
JAK — таргетные низкомолекулярные препараты, блокирующие внутриклеточную передачу сигнала 
многих провоспалительных цитокинов, — продемонстрировали парадоксальный эффект [1, 2, 3]. С од-
ной стороны, они часто превосходят биологическую терапию по эффективности подавления воспале-
ния (снижение уровня С-реактивного белка, СРБ) [2, 5]. С другой стороны, у пациентов с РА с высоким 
сердечно-сосудистым риском JAKi ассоциированы с повышением частоты тромбоэмболических ослож-
нений, что потребовало выпуска предупреждения FDA ("черная рамка") [3, 5]. В то же время при мие-
лопролиферативных новообразованиях (МПН), где патогенез связан с активирующей мутацией ге-
на JAK2, те же препараты демонстрируют антитромботический эффект [4, 8]. Цель данного обзора — 
систематизировать современные данные о механизмах, определяющих эту биологическую двойствен-
ность JAKi [10]. 

 
Роль системного воспаления в сердечно-сосудистом риске 
Воспалительный каскад, инициируемый поврежденными тканями, приводит к системному повы-

шению провоспалительных цитокинов. Их воздействие на сосудистую стенку многокомпонентно. ФНО 
повышает проницаемость эндотелия, индуцирует экспрессию молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1, E-
селектин), стимулирует высвобождение тканевого фактора (ТФ) и окислительный стресс, одновремен-
но подавляя синтез оксида азота (NO) — мощного ингибитора агрегации тромбоцитов [7]. ИЛ-6 являет-
ся главным индуктором синтеза СРБ в печени, усиливает экспрессию молекул адгезии на эндотелии, 
стимулирует экспрессию ТФ в моноцитах и способствует дифференцировке Th17-клеток [10]. ИЛ-1β 
индуцирует прокоагулянтный фенотип эндотелия, усиливает адгезию и агрегацию тромбоцитов, сов-
местно с ИЛ-6 способствует развитию Th17-ответа [7]. ИЛ-17A (сам по себе обладающий умеренным 
эффектом) в синергии с ФНО и ИЛ-1β многократно усиливает продукцию ИЛ-6, экспрессию молекул 
адгезии и, что критически важно, индуцирует экспрессию ТФ при одновременном подавлении тромбо-
модулина (ТМ), нарушая баланс системы коагуляции [7]. 
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Ключевым доказательством роли воспаления в развитии ССС стало исследование CANTOS, в 
котором ингибирование ИЛ-1β канакинумабом снижало частоту СССО на 15% у пациентов с инфарктом 
миокарда в анамнезе [10]. При РА и других аутоиммунных заболеваниях терапия ингибиторами ФНО и 
ИЛ-6 достоверно снижает риск инфаркта миокарда и инсульта [5, 10]. Однако с появлением JAKi эта 
стройная картина нарушилась [3, 10]. 

 
Путь JAK/STAT: центральный узел и альтернативные пути передачи сигнала 
Цитокины, передающие сигнал через JAK/STAT (ИЛ-6, ИЛ-23, интерфероны, колониестимулиру-

ющие факторы), связываются с рецепторами, что запускает ауто- и трансфосфорилирование JAK-
киназ (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2). Это ведет к рекрутированию и фосфорилированию STAT-белков 
(STAT1–STAT6), которые димеризуются, перемещаются в ядро и регулируют транскрипцию генов вос-
паления, пролиферации и дифференцировки клеток, в том числе — дифференцировки Th17-клеток под 
действием ИЛ-6 через STAT3 [1, 2, 6]. 

В отличие от этого, ИЛ-17, ФНО и ИЛ-1β передают сигнал через альтернативные пути, не исполь-
зующие JAK/STAT. ИЛ-17 взаимодействует с Act1 и TRAF6 с последующей активацией NF-κB и MAPK. 
ФНО рекрутирует TRADD и RIPK1, также активируя NF-κB и MAPK. ИЛ-1β действует через MyD88 с 
аналогичным вовлечением NF-κB и MAPK [7]. Этот фундаментальный факт лежит в основе неполной 
эффективности JAKi: они не могут напрямую блокировать протромботические эффекты ФНО и ИЛ-17 
на эндотелиальные клетки [7, 10]. 

Хотя JAKi не блокируют сигналинг ИЛ-17, они снижают его продукцию, подавляя дифференци-
ровку Th17 через ингибирование ИЛ-6/STAT3 и ИЛ-23/STAT3 [1, 2, 6]. Однако эта блокада неполна, по-
скольку ИЛ-1β (не зависящий от JAK) продолжает поддерживать дифференцировку Th17 через NF-κB и 
AP-1 [7]. Более того, ИФНγ (ингибитор Th17) также подавляется JAKi, что может парадоксально усили-
вать Th17-ответ [10]. 

 
Ингибиторы JAK: спектр действия и клинические ниши 
По спектру активности JAKi делятся на несколько групп. Преимущественные ингибиторы 

JAK1/JAK3, такие как тофацитиниб (также влияющий на JAK2), упадацитиниб и филготиниб, применя-
ются при РА, псориатическом артрите и воспалительных заболеваниях кишечника [2, 3, 5, 6]. Барици-
тиниб является преимущественным ингибитором JAK1/JAK2 [5, 9]. Пефицитиниб относится к пан-JAK-
ингибиторам [1]. Ингибиторы JAK1/JAK2 с акцентом на JAK2 — руксулитиниб и федратиниб — приме-
няются при МПН (миелофиброз, истинная полицитемия, эссенциальная тромбоцитемия) [4, 8]. 

Клинические результаты демонстрируют принципиальные различия. Исследование ORAL 
Surveillance показало, что у пациентов с РА старше 50 лет с сердечно-сосудистыми факторами риска 
тофацитиниб увеличивает риск СССО (ОР 1.33) и венозных тромбоэмболий по сравнению с ингибито-
рами ФНО [3, 5]. Аналогичные сигналы получены для барицитиниба и упадацитиниба в подгруппах вы-
сокого риска [5]. При этом у более молодых пациентов с псориатическим артритом или при воспали-
тельных заболеваниях кишечника статистически значимого повышения риска не отмечено, что указы-
вает на роль исходного фонового риска [6, 10]. 

В противоположность этому, при МПН руксулитиниб снижает тромботический риск: он уменьшает 
количество гиперреактивных клеток крови, снижает продукцию провоспалительных цитокинов и СРБ, 
уменьшает экспрессию P-селектина и адгезивную активность эндотелия [4, 8]. 

 
Механизмы парадокса JAKi при воспалительных заболеваниях 
При РА и аналогичных заболеваниях основной вклад в протромботическое состояние вносят си-

нергичные эффекты ФНО и ИЛ-17 на эндотелий: индукция молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1, E-
селектин), повышение экспрессии тканевого фактора (ТФ) и снижение экспрессии тромбомодулина 
(ТМ) [7]. Поскольку ни ФНО, ни ИЛ-17 не используют JAK/STAT, JAKi не могут блокировать эти эффек-
ты напрямую [7, 10]. В результате, несмотря на снижение уровня ИЛ-6 и СРБ, эндотелиальная дис-
функция и прокоагулянтный сдвиг сохраняются [3, 10]. 
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Экспериментальные данные показывают, что в высоких концентрациях (≥10 мкМ) JAKi не только 
не снижают, но могут усиливать экспрессию молекул адгезии, индуцированную ФНО+ИЛ-17 [7]. Это 
может быть связано с переключением на альтернативные пути (NF-κB, MAPK), которые при высокой 
концентрации препарата не супрессируются, а также с прямой цитотоксичностью: высокие дозы JAKi 
индуцируют апоптоз эндотелиальных клеток, что само по себе является протромботическим фактором 
(повышение ТФ, потеря антикоагулянтных свойств) [7, 10]. Таким образом, дозозависимый эффект мо-
жет объяснять, почему повышение риска наблюдалось именно у пациентов, получавших максималь-
ные дозы [3, 5]. 

Неблагоприятный профиль JAKi выходит за рамки сердечно-сосудистых и тромботических про-
блем. Ингибирование JAK2 нарушает сигналинг GM-CSF, что ведет к нейтропении и лимфопении [1, 2]. 
Подавление JAK1/TYK2 нарушает противовирусный ответ, что клинически проявляется в повышенной 
частоте реактивации вируса герпеса [3, 6]. Кроме того, как и ингибиторы ИЛ-6, JAKi могут повышать 
уровень липидов, хотя, по современным данным, это не перевешивает пользу от противовоспалитель-
ного эффекта [5, 10]. 

 
Почему при МПН JAKi работают как антитромботики? 
При МПН патогенез тромбоза принципиально иной. Мутация JAK2V617F вызывает конститутив-

ную активацию пути JAK/STAT в гемопоэтических стволовых клетках, что ведет к клональной пролифе-
рации гиперреактивных тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов, гипервязкости крови, избыточной 
продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО, ИЛ-1β), повышенной экспрессии P-селектина на 
тромбоцитах, повышенной склонности нейтрофилов к NETosis (выбросу внеклеточных ловушек, прово-
цирующих тромбоз) и активации эндотелия клетками-носителями мутации [4, 8]. 

В этой ситуации JAKi действуют на первопричину — мутантный JAK2. Блокируя его, они норма-
лизуют количество и функциональную активность клеток крови, снижают гипервязкость, уменьшают 
продукцию цитокинов и уровень СРБ, а также снижают адгезивную активность эндотелия [4, 8]. Таким 
образом, при МПН мишень терапии и основной патогенетический механизм совпадают, что обеспечи-
вает антитромботический эффект [4, 8]. 

  
Практические выводы и стратегии минимизации риска 
Современные рекомендации (EULAR 2023) подчеркивают необходимость тщательной предвари-

тельной оценки сердечно-сосудистого риска (SCORE2, Фрамингемская шкала) у всех пациентов перед 
назначением JAKi [3, 5, 10]. Особое внимание следует уделять возрасту старше 65 лет, курению, арте-
риальной гипертензии, дислипидемии, сахарному диабету и наличию ССЗ в анамнезе [3, 5]. Для паци-
ентов с высоким риском предпочтительнее могут быть ингибиторы ИЛ-6 (например, тоцилизумаб) или 
ингибиторы ФНО, особенно если они доступны и эффективны в данном клиническом сценарии [5, 10]. 

Важно использовать минимальные эффективные дозы JAKi [3, 5]. В исследовании ORAL 
Surveillance снижение дозы тофацитиниба в ходе протокола уменьшало частоту нежелательных явле-
ний [3]. Мониторинг должен включать динамику СРБ (как маркер контроля воспаления), контроль ли-
пидного профиля, оценку функции почек и печени, а также наблюдение за клиническими признаками 
тромбоза (отек, боль в конечностях, одышка) [5, 9]. 

Экспериментальные стратегии включают комбинированное воздействие на JAK/STAT и NF-κB 
пути. Теоретически, совместное введение ингибиторов NF-κB могло бы нейтрализовать протромботи-
ческие эффекты ФНО и ИЛ-17 [7, 10]. Однако безопасность и эффективность таких комбинаций требу-
ют тщательных доклинических и клинических исследований [10]. В более отдаленной перспективе рас-
сматривается разработка селективных модуляторов, которые будут блокировать патологический 
JAK/STAT-сигналинг без влияния на защитные пути эндотелия [1, 10]. 

 
Заключение 
Ингибиторы JAK являются мощным терапевтическим инструментом, изменившим ландшафт ле-

чения воспалительных заболеваний и гемобластозов [1, 2, 4]. Однако их влияние на сердечно-
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сосудистую систему определяется сложным балансом противовоспалительного эффекта и сохраняю-
щихся протромботических механизмов [3, 10]. Эффективность JAKi в отношении тромботического рис-
ка зависит от этиологии заболевания. При МПН, вызванных мутацией JAK2, они действуют как прямые 
антитромботические средства [4, 8]. При воспалительных аутоиммунных заболеваниях, где ведущую 
роль играют ФНО и ИЛ-17, их протромботические эффекты не блокируются JAKi [7, 10]. Неполнота ин-
гибирования объясняется тем, что сигнальные пути ФНО и ИЛ-17 не зависят от JAK/STAT [7]. Дозоза-
висимый риск связан с возможной эндотелиальной токсичностью и парадоксальной активацией аль-
тернативных провоспалительных каскадов при высоких концентрациях препаратов [7, 10]. Клинические 
рекомендации должны включать обязательную стратификацию сердечно-сосудистого риска, использо-
вание минимальных эффективных доз и приоритизацию альтернативных препаратов (ингибиторов ИЛ-
6 или ФНО) у пациентов с высоким исходным риском [3, 5, 10]. Понимание этих механизмов открывает 
путь к более персонализированной терапии, позволяя использовать JAKi с максимальной пользой и 
минимальными рисками [1, 10]. Дальнейшие исследования должны быть направлены на разработку 
биомаркеров для предсказания индивидуального ответа и создание комбинированных стратегий, спо-
собных полностью нейтрализовать протромботический потенциал системного воспаления [5, 10]. 
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наблюдение, медикаментозную терапию, хирургические и малоинвазивные вмешательства. Обоснован 
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Abstract: The article presents current data on the etiology, pathogenesis, and clinical presentation of uterine 
fibroids. The main approaches to the treatment of the disease are reviewed, including dynamic observation, 
medical therapy, surgical and minimally invasive interventions. A differentiated approach to the choice of pa-
tient management tactics is substantiated, taking into account age, reproductive plans, and clinical features of 
the disease. 
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Введение 
Наиболее частыми опухолями женской репродуктивной системы являются миомы матки (также 

известные как лейомиомы или фибромиомы) [6, 8]. Это доброкачественные моноклональные опухоли 
гладкой мускулатуры матки, возникающие из миометрия [5, 9]. Они состоят из больших объемов вне-
клеточного матрикса, содержащего коллаген, фибронектин и протеогликаны. Миомы матки поражают 
более 70% женщин к моменту наступления менопаузы. Они встречаются у 20–40% женщин репродук-
тивного возраста [5] (часто регрессируют после менопаузы) [6], с пожизненной распространенностью 
30–70% [6, 8]. 
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Этиопатогенез 
Несмотря на их широкую распространенность, мало что известно о причинах ЛМ. Было проведе-

но множество исследований по этиопатогенезу миом матки [1, 6], но их было недостаточно, и в насто-
ящее время вопросов больше, чем ответов [1]. Были исследованы различные биологические и генети-
ческие причины и механизмы возникновения и прогрессирования ЛМ. Но все еще необходимы даль-
нейшие исследования для выяснения и понимания механизмов роста и развития этих опухолей [6, 8]. 

Генетические факторы 
Значимость хромосомных изменений в этиопатогенезе маточного фиброматоза была недавно 

продемонстрирована. Таким образом, общие хромосомные аномалии с другими типами опухолей, та-
кими как почечные, легочные или лейомиосаркомы, дают примерно 40% случаев маточных фибром [2, 
7]. Несколько исследований обнаружили доказательства генетической предрасположенности к ЛМ со 
значениями от 8 до 70% [4, 6], включая исследования семейной агрегации, которые показали, что рас-
пространенность лейомиом была выше среди женщин первой степени родства, чем среди неродствен-
ных женщин [1, 4]. Оценки наследуемости ЛМ по данным исследований близнецов варьируются от 26 
до 69% в европейских популяциях [2, 4, 6]. Исследования близнецов показали более высокие проценты 
конкордантности между монозиготными близнецами, чем между дизиготными близнецами [2, 4], а так-
же исследования генетического сцепления в семьях с синдромами, связанными с ЛМ [1, 10]. 

Признано, что генетические аномалии являются важными участниками в росте опухоли, и в этом 
секторе за последнее время накоплено большое количество доказательств. Множественные изменения 
генов в клетках ЛМ отличают их от нормальных клеток маточной мускулатуры. Было выдвинуто пред-
положение о вероятной функциональной роли сайленсинга генов, опосредованного метилированием 
ДНК промотора, в этиологии этих опухолей, как и во многих других случаях [2, 6, 7]. Транслокации меж-
ду хромосомами 12 и 14, транслокации между хромосомами 6 и 10 и делеции хромосом 3 и 7 являются 
одними из мутаций, вызывающих маточный фиброматоз [2, 3, 7]. 

Согласно новому исследованию, большинство миом вызваны одним из четырех изменений: му-
тациями MED12, инактивацией FH, делециями COL4A6-COL4A5 или гиперэкспрессией HMGA2 [7]. 

Гормональные факторы 
Миомы матки в значительной степени зависят от эстрогена и прогестерона для своего развития 

[2, 8], для роста миомы необходима активность яичников, и большинство миом уменьшаются после ме-
нопаузы [6]. Концентрации гормонов и гормональных рецепторов в ткани матки различаются между ЛМ 
и здоровой тканью миометрия [4, 8]. 

Концентрации эстрадиола, ароматазы, рецептора прогестерона (ПР) и рецептора эстрогена (ЭР) 
повышены в ЛМ [4, 8]. Повышенная экспрессия ЭР-α и ПР не зависит от размера опухоли, может быть 
различной в опухолях у одной пациентки и постоянна на протяжении всех фаз менструального цикла. В 
результате, в отличие от обычного ответа миометрия на эстроген и прогестерон, ЛМ, по-видимому, об-
ладают гиперчувствительностью к половым стероидным гормонам [1, 6]. Ткань ЛМ проявляет усиление 
экспрессии генов, регулируемых эстрогеном, в лютеиновой фазе, тогда как нормальный миометрий 
обладает ограниченной чувствительностью к эстрогену и становится неактивным в лютеиновой фазе. 
ЛМ также увеличивается в ответ на прогестерон, который оказывает подавляющее воздействие на 
миометрий [4, 8], в дополнение к потере временного/циклического контроля эстрогена. Неизвестно, ко-
гда происходит это изменение в ответе на половые стероидные гормоны при ЛМ. У женщин с ЛМ и без 
нее уровни эстрогена и прогестерона в крови одинаковы [6, 8]. 

Прогестерон, по-видимому, играет критическую роль в росте миомы матки, тогда как эстроген, 
по-видимому, выполняет более разрешающую функцию в миомах матки, в основном через повышаю-
щую регуляцию рецепторов прогестерона в миомах матки [2, 3, 8]. 

Эстроген связывают с патофизиологией ЛМ из-за его сильного влияния на экспрессию генов, 
участвующих в клеточной пролиферации и апоптозе [6, 8]. Уровни эстрогена у пациенток с ЛМ могут 
быть высокими по двум причинам. Первая — это эстроген в кровотоке, а вторая — это эстроген, выра-
батываемый в ткани миомы путем превращения андрогенов ароматазой. Последний, по-видимому, 
особенно важен для развития ЛМ, поскольку экспрессия ароматазы не обнаруживалась в здоровом 
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миометрии. Кроме того, даже при отсутствии эстрогена из других источников этого источника эстрогена 
достаточно для поддержания роста фиброзной ткани [1, 2, 6]. Роль прогестерона в развитии миомы 
многогранна, включая пролиферативные и антиапоптотические действия, а также стимулирующие эф-
фекты на белки внеклеточного матрикса [4, 8]. Повышенная экспрессия обеих изоформ ПР (ПР-А и ПР-
В) в ткани миомы по сравнению с прилегающим нормальным миометрием, повышенная митотическая 
активность и экспрессия маркера пролиферации (Ki-67), а также повышающая регуляция эпидермаль-
ного фактора роста в ткани миомы во время лютеиновой фазы или после лечения прогестагенами яв-
ляются доказательствами, подтверждающими критическую роль прогестерона в патофизиологии миом 
матки [4, 6, 8]. 

Быстрый рост фибромы после 30 лет, особенно в предменопаузе, был связан с возрастными из-
менениями гормонального баланса (колебаниями) – изменением эстроген-прогестеронового баланса, 
что подразумевает повышение уровня лютеинизирующего гормона (ЛГ) в перименопаузе, приводящее 
к увеличению объема миомы матки [2, 5]. 

Клиническая картина 
Важно отметить, что клиническая картина крайне вариабельна: примерно у 70% женщин миомы 

протекают бессимптомно, и опухоль обнаруживается случайно [5]. У оставшейся части пациенток (око-
ло 25–30%) наблюдаются различные симптомы, выраженность которых зависит от размера, количе-
ства и, самое главное, локализации узлов (особенно субмукозные узлы дают наиболее яркую симпто-
матику) [5, 6]. 

Менструальные нарушения (гиперменструальный синдром) 
Это самый частый и характерный симптом, особенно при субмукозных и интрамуральных узлах 

[5, 6]. 
Меноррагия (гиперменорея): Обильные и/или длительные менструальные кровотечения. Крово-

течение может сопровождаться выделением сгустков. 
Метроррагия: Ациклические маточные кровотечения (не связанные с менструацией), возникаю-

щие из-за нарушения сократимости матки. 
Постгеморрагическая анемия: Хроническая кровопотеря приводит к железодефицитной анемии, 

которая проявляется слабостью, головокружением, бледностью кожи, одышкой, снижением работоспо-
собности [5]. 

Болевой синдром 
Характер боли зависит от локализации узла и наличия осложнений [5, 6]. 
Дисменорея: Болезненные менструации (тянущие или схваткообразные боли внизу живота и в 

пояснице), возникающие из-за нарушения оттока менструальной крови и повышенной выработки про-
стагландинов. 

Тазовая боль / давление: Постоянные ноющие боли или ощущение тяжести внизу живота, обу-
словленные давлением крупного узла на соседние органы или растяжением капсулы матки. 

Острая боль в животе: Возникает при осложнениях: перекрут ножки субсерозного узла (развива-
ется картина «острого живота»); некроз или «красная дегенерация» узла (часто во время беременности 
или в перименопаузе), сопровождающаяся лихорадкой и локальной болезненностью. 

Симптомы сдавления соседних органов (компрессионный синдром) 
Появляются при достижении узлом больших размеров (крупные субсерозные или интрамураль-

ные опухоли) или при его определенном расположении [5, 6]. 
Давление на мочевой пузырь: Учащенное мочеиспускание, затруднение мочеиспускания, чувство 

неполного опорожнения мочевого пузыря, в тяжелых случаях – гидронефроз. 
Давление на прямую кишку: Запоры, тенезмы (ложные болезненные позывы к дефекации), ощу-

щение инородного тела в прямой кишке. 
Влияние на репродуктивную функцию (инфертильность) 
В тексте четко указывается связь между миомой и бесплодием/осложнениями беременности [5, 

6]. Механизмы нарушения фертильности включают: 
Деформация полости матки (изменение анатомии, препятствующее имплантации эмбриона) – 
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особенно характерно для субмукозных узлов. 
Нарушение кровоснабжения эндометрия и хроническое воспаление. 
Препятствие для прохождения сперматозоидов (при расположении узла в области устьев маточ-

ных труб). 
Астено-вегетативные и общие симптомы 
Обусловлены как анемией, так и хронической интоксикацией продуктами распада (при некрозе 

узла) или психоэмоциональным стрессом, вызванным снижением качества жизни [5]. 
Лечение 
Выжидательная тактика 
Несмотря на размер матки, выжидательная тактика может быть предпочтительным методом ле-

чения [5]. В данном случае пациентка выбрала ее после того, как медикаментозное лечение не принес-
ло результатов, эмболизация маточных артерий оказалась неподходящим методом, а хирургическое 
вмешательство — нежелательным. Интервалы между контрольными осмотрами должны определяться 
индивидуально. Выжидательная тактика вполне применима к женщинам, приближающимся к менопау-
зе [5, 6]. 

Хирургическое лечение 
Показаниями к хирургическому лечению миомы матки являются аномальные кровотечения, не 

поддающиеся консервативному лечению, железодефицитная анемия, вызванная хроническими крово-
течениями, болевые ощущения или чувство давления, ухудшающие качество жизни, высокая вероят-
ность злокачественного перерождения, бесплодие при деформации полости эндометрия или окклюзии 
маточных труб, а также привычное невынашивание беременности при деформации полости эндомет-
рия [5]. Можно попробовать лапароскопическую операцию, в ходе которой проводится миомэктомия 
и/или миолизис с использованием маточного морцеллятора. Однако этот подход применим только при 
небольших размерах миомы. Кроме того, опытные лапароскописты могут провести вагинальную ги-
стерэктомию с лапароскопической ассистенцией, и это дает хорошие результаты. Хирургическое лече-
ние опухолей большого размера (>25 см), как в нашем случае, может быть непростой задачей даже при 
выборе открытого хирургического доступа, и в таких случаях лапароскопический метод не рекоменду-
ется [5]. Предоперационное обследование должно быть тщательным, чтобы избежать интраопераци-
онных и послеоперационных осложнений [6]. 

Медикаментозное лечение 
Применение аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона ограничено тем, что их положительный 

эффект в виде уменьшения объема матки (снижение исходного объема на 50% в течение 3 месяцев 
терапии) является временным и миома снова начинает расти в течение 12 недель после прекращения 
лечения [3, 6]. Существует мало данных об их влиянии на уменьшение объема матки, как в нашем слу-
чае. Лечение аналогами гонадотропин-рилизинг-гормона следует проводить с интервалом от 3 до 6 
месяцев, так как более длительный прием связан с развитием остеопороза [3, 5]. Неприятные гипоэст-
рогенные побочные эффекты также снижают приверженность лечению у многих пациенток [6]. 

Эмболизация маточных артерий 
ЭМА является альтернативным методом лечения в отдельных случаях при наличии симптомати-

ческой миомы [5]. Женщины, выбирающие этот метод лечения, должны быть осведомлены о побочных 
эффектах и рисках, к которым относятся острая и хроническая боль в животе, постэмболический син-
дром, инфекция, дисфункция яичников, нарушение менструального цикла, гистерэктомия и смертель-
ный исход. Их также необходимо проинформировать об отсутствии долгосрочных данных об эффек-
тивности, фертильности, исходах беременности и удовлетворенности пациенток в долгосрочной пер-
спективе [5]. При наличии больших миом после проведения УЭА достигается только уменьшение мен-
струального цикла и отсутствует значительное уменьшение размера миомы, поэтому УЭА не рекомен-
дуется для лечения более крупных миом, где также наблюдается значительное увеличение частоты 
осложнений [6, 7]. Таким образом, если основная жалоба связана с наличием образования, как в 
нашем случае, необходимо рассмотреть альтернативные методы лечения [5, 6]. 
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Заключение 
Гигантские миомы встречаются в современной практике крайне редко, что затрудняет их лечение 

[5]. Необходимо тщательно взвесить преимущества и ограничения каждого варианта лечения (хирурги-
ческого, медикаментозного или комбинированного). Лечение должно подбираться индивидуально с 
учетом таких важных факторов, как желание пациентки сохранить фертильность [5, 6]. Хирургическое 
лечение может быть сложным, и может потребоваться междисциплинарный подход [5]. 
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Аннотация: Феохромоцитомы представляют собой редкие нейроэндокринные опухоли, происходящие 
из хромаффинных клеток мозгового слоя надпочечников и характеризующиеся продукцией катехола-
минов [2, 7]. В исключительно редких случаях (менее 1%) эти новообразования приобретают способ-
ность к эктопической секреции адренокортикотропного гормона (АКТГ), что приводит к развитию вто-
ричного синдрома Кушинга [10]. Данное состояние представляет серьезную диагностическую проблему 
ввиду низкой клинической осведомленности и высокой заболеваемости, обусловленной сочетанным 
действием избытка катехоламинов и глюкокортикоидов [3, 4]. В настоящем обзоре рассматриваются 
эпидемиология, патофизиологические механизмы, клинические проявления, диагностический алгоритм 
и терапевтические подходы к ведению пациентов с АКТГ-продуцирующими феохромоцитомами. Осо-
бое внимание уделяется ключевым диагностическим признакам, позволяющим дифференцировать 
данную патологию среди прочих причин эктопического АКТГ-синдрома. Своевременная диагностика и 
радикальное хирургическое лечение обеспечивают благоприятный прогноз у большинства пациентов 
[6, 10]. 
Ключевые слова: феохромоцитома, эктопический синдром Кушинга, адренокортикотропный гормон, 
гиперкортицизм, метанефрины, адреналэктомия. 
 
ECTOPIC CUSHING SYNDROME CAUSED BY ACTH-SECRETING PHEOCHROMOCYTOMA: A MODERN 

PERSPECTIVE ON THE PROBLEM 
 

Akhmedova Bibigul Gaydarovna, 
Novikova Daria Andreevna, 

Ramazanova Turchana Rafikovna, 
Yakubova Rizeda Zakirovna 

 
Abstract: Pheochromocytomas are rare neuroendocrine tumors arising from adrenomedullary chromaffin cells 
and characterized by catecholamine production [2, 7]. In exceptionally rare cases (less than 1%), these neo-
plasms acquire the ability for ectopic secretion of adrenocorticotropic hormone (ACTH), leading to secondary 
Cushing syndrome [10]. This condition poses a serious diagnostic challenge due to limited clinical awareness 
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and high morbidity resulting from the combined effects of excess catecholamines and glucocorticoids [3, 4]. 
This review examines the epidemiology, pathophysiological mechanisms, clinical manifestations, diagnostic 
algorithm, and therapeutic approaches for managing patients with ACTH-producing pheochromocytomas. Par-
ticular attention is devoted to key diagnostic features that enable differentiation of this pathology from other 
causes of ectopic ACTH syndrome. Timely diagnosis and radical surgical treatment ensure a favorable prog-
nosis in the majority of patients [6, 10]. 
Keywords: pheochromocytoma, ectopic Cushing syndrome, adrenocorticotropic hormone, hypercortisolism, 
metanephrines, adrenalectomy. 

 
Введение 
Синдром Кушинга представляет собой эндокринное расстройство, обусловленное хронической 

избыточной экспозицией глюкокортикоидов [8, 9]. В структуре эндогенного гиперкортицизма примерно 
70–80% случаев являются АКТГ-зависимыми, при этом подавляющее большинство из них (80–90%) 
приходится на болезнь Кушинга — кортикотропную аденому гипофиза [9]. Оставшаяся доля АКТГ-
зависимых случаев обусловлена эктопической продукцией гормона, которая классически ассоциирова-
на с нейроэндокринными опухолями и злокачественными новообразованиями: мелкоклеточным раком 
легкого, бронхиальными и тимическими карциноидами, медуллярным раком щитовидной железы [8]. 

Феохромоцитомы — это опухоли, происходящие из симпатической хромаффинной ткани, кото-
рые в типичных случаях продуцируют катехоламины (адреналин, норадреналин, дофамин) [2, 7]. Однако 
их нейроэндокринное происхождение создает биологическую предпосылку для феномена эктопической 
гормональной продукции. Способность к секреции АКТГ является редчайшим свойством феохромоцитом: 
в мировой литературе на сегодняшний день описано менее 110 таких наблюдений [10]. Несмотря на ред-
кость, данная патология заслуживает пристального внимания в силу высокого риска осложнений и значи-
тельной задержки диагностики, которая нередко достигает нескольких месяцев [4, 6]. 

Патофизиологические механизмы эктопической продукции АКТГ феохромоцитомами 
Способность феохромоцитом к продукции АКТГ обусловлена их происхождением из клеток нерв-

ного гребня, которые в процессе эмбриогенеза дают начало не только хромаффинным клеткам, но и 
множеству других нейроэндокринных элементов [3, 7]. В геноме этих клеток в неактивном состоянии 
присутствует ген POMC, кодирующий предшественник проопиомеланокортина — полипептид, из кото-
рого в результате посттрансляционного протеолиза образуются АКТГ, β-эндорфин, β-липотропин и дру-
гие биологически активные пептиды [5]. 

В опухолевых клетках феохромоцитомы могут возникать молекулярные нарушения, активирую-
щие транскрипцию POMC. Ключевую роль в этом процессе играют дисрегуляция транскрипционных 
факторов (T-box фактор 19, NeuroD1, EGR1), аберрантные эпигенетические модификации (изменения 
метилирования и ацетилирования гистонов), а также активация промоторных участков гена POMC [5, 
7]. Результатом этих изменений становится синтез мРНК проопиомеланокортина и последующая про-
дукция биологически активного АКТГ, который поступает в системный кровоток и стимулирует кору 
надпочечников, вызывая гиперплазию кортикального слоя и массивную продукцию кортизола [4, 8]. Ин-
тересно, что у части пациентов феохромоцитомы могут также секретировать кортикотропин-рилизинг-
гормон (КРГ), который дополнительно усиливает секрецию АКТГ гипофизом, хотя этот механизм 
наблюдается еще реже [10]. 

Важно подчеркнуть, что секреция АКТГ феохромоцитомой не замещает продукцию катехолами-
нов — оба гормональных класса синтезируются опухолью параллельно, что обусловливает тяжесть 
клинической картины [3, 6]. 

Клинические проявления: маски гиперкортицизма и катехоламинового избытка 
Клиническая картина АКТГ-секретирующих феохромоцитом складывается из двух компонентов, 

каждый из которых может доминировать в определенной фазе заболевания [4, 10]. 
Симптоматика гиперкортицизма зачастую выходит на первый план и включает быстро прогрес-

сирующее ожирение с характерным перераспределением жировой ткани (лунообразное лицо, дорсо-
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цервикальный жировой горб), проксимальную миопатию с преимущественным поражением мышц пле-
чевого и тазового поясов, кожные проявления (истончение кожи, стрии, экхимозы, гиперпигментация), 
артериальную гипертензию и системные метаболические нарушения (сахарный диабет или нарушен-
ная толерантность к глюкозе), психические расстройства (депрессия, тревога, когнитивные нарушения, 
вплоть до психотических эпизодов), гипокалиемию и метаболический алкалоз, а также иммуносупрес-
сию, предрасполагающую к оппортунистическим инфекциям [8, 9, 10]. 

Симптоматика катехоламинового избытка может варьировать от клинически выраженной до пол-
ностью стертой. Ее типичные проявления включают пароксизмальную или стойкую артериальную ги-
пертензию, тахикардию и сердцебиение, головные боли, гипергидроз, бледность кожных покровов и 
панические атаки [2, 7]. При этом примерно у 30% пациентов с АКТГ-секретирующими феохромоцито-
мами адренергические симптомы отсутствуют или минимально выражены, что значительно задержи-
вает постановку правильного диагноза [10]. Массивный гиперкортицизм в этих случаях нивелирует ти-
пичные проявления катехоламиновой интоксикации, и клиницисты длительное время фокусируются 
исключительно на поиске причин болезни Кушинга [4, 6]. 

Осложнения сочетанной гиперсекреции являются определяющими для прогноза. К ним относятся 
тяжелая инфекционная патология (включая пневмоцистную пневмонию, грибковые и бактериальные 
септические состояния), тромбоэмболические осложнения, декомпенсация сердечно-сосудистой си-
стемы, гипергликемическая кома, а также острая надпочечниковая недостаточность после удаления 
опухоли (при отсутствии адекватной заместительной терапии) [6, 10]. 

Диагностический алгоритм: от скрининга к верификации 
Диагностика АКТГ-продуцирующей феохромоцитомы требует последовательного применения 

нескольких этапов и строится на принципах доказательной медицины [3, 4]. 
Первичная диагностика базируется на определении избыточной продукции кортизола с исполь-

зованием высокочувствительных методов. К ним относятся определение суточной свободной экскре-
ции кортизола с мочой (24-часовая моча), измерение уровня кортизола в слюне в позднее ночное вре-
мя, а также проба с подавлением 1 мг дексаметазона (ночной тест) [8, 9]. При тяжелых формах гипер-
кортицизма все три теста демонстрируют выраженные отклонения, что позволяет с высокой достовер-
ностью подтвердить наличие синдрома Кушинга [9]. 

Следующий этап — установление АКТГ-зависимости путем определения уровня АКТГ в плазме 
крови. Значительное повышение АКТГ (выше 100–200 пг/мл) указывает на АКТГ-зависимую природу 
гиперкортицизма и требует дифференцировки между гипофизарным и эктопическим источником [8, 10]. 

Ключевым тестом для дифференциальной диагностики между болезнью Кушинга и эктопической 
продукцией АКТГ является проба с высокими дозами дексаметазона (8 мг) [8, 9]. При болезни Кушинга 
обычно наблюдается частичное или полное подавление уровня кортизола (снижение более чем на 50% 
от исходного). При эктопическом АКТГ-синдроме подавления не происходит, либо оно минимально [9, 
10]. Кроме того, для эктопического источника характерны очень высокие цифры АКТГ, отсутствие гра-
диента в пробах из нижних каменистых синусов (при проведении селективного забора крови) и визуа-
лизация опухолевого очага за пределами турецкого седла [8]. 

Стандартом первичной визуализации служит мультиспиральная КТ или МРТ надпочечников, поз-
воляющая выявить опухолевое образование в одном из надпочечников и гиперплазию контралате-
рального надпочечника [2, 7]. Именно этот рентгенологический признак — гиперплазия, а не атрофия 
контралатеральной железы — является дифференциально-диагностическим "ключом", который часто 
позволяет заподозрить эктопическую природу процесса [4, 10]. Гиперплазия контралатерального 
надпочечника представляет собой патогномоничный признак эктопической стимуляции, в отличие от 
атрофии при болезни Кушинга или экзогенном приеме глюкокортикоидов [9, 10]. 

Дополнительную информацию предоставляют функциональные методы. ПЭТ/КТ с радиофарм-
препаратом, связывающимся с соматостатиновыми рецепторами 2 типа, которые гиперэкспрессируют-
ся на поверхности нейроэндокринных опухолей, — обладает высокой чувствительностью и позволяет 
подтвердить нейроэндокринное происхождение образования [10]. Сцинтиграфия с метайодбензилгуа-
нидином (MIBG) остается классическим методом топической диагностики феохромоцитом, сохраняю-
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щим свою актуальность при подозрении на метастатическое поражение [2, 7]. 
Параллельно с гормональным исследованием необходимо определить уровни свободных мета-

нефринов и норметанефринов в плазме крови или суточной моче [2, 7]. Это обязательный этап диагно-
стики, поскольку повышение этих метаболитов является высокоспецифичным маркером феохромоци-
томы, независимо от наличия или отсутствия клинических симптомов катехоламинового избытка [2, 3]. 

Окончательный диагноз устанавливается на основании гистологического исследования удален-
ной опухоли. Характерными признаками являются типичное гистологическое строение феохромоцито-
мы (гнездный характер роста, наличие гранул), положительное иммуногистохимическое окрашивание 
на хромогранин А и синаптофизин, позитивная реакция на АКТГ (при использовании специфических 
антител), а также экспрессия ферментов сукцинатдегидрогеназы (SDHA, SDHB), имеющая значение 
для исключения наследственных форм [3, 5, 10]. 

Поскольку до 30–40% феохромоцитом имеют наследственную природу, всем пациентам, особенно мо-
лодым, с двусторонними или множественными опухолями, рекомендуется проведение генетического скринин-
га [5, 7]. Наиболее значимые гены включают SDHB, SDHC, SDHD, SDHA, SDHAF2 (синдромы феохромоцито-
мы/параганглиомы), VHL (синдром фон Гиппеля-Линдау), RET (множественная эндокринная неоплазия 2 ти-
па), NF1 (нейрофиброматоз 1 типа), MAX, TMEM127 и другие, идентифицированные в последние годы [5, 7]. 
Генотип опухоли имеет важное прогностическое значение: мутации SDHB ассоциируются с более высоким 
риском злокачественной трансформации и метастазирования [5, 7]. 

Лечебная тактика: мультидисциплинарный подход 
Ведение пациентов с АКТГ-секретирующими феохромоцитомами требует скоординированной 

работы эндокринологов, хирургов, анестезиологов и реаниматологов [3, 6]. Стратегия лечения включа-
ет три основных компонента. 

Обязательным этапом перед хирургическим вмешательством является медикаментозный кон-
троль катехоламинового криза [2, 7]. С этой целью назначаются альфа-адреноблокаторы (доксазозин, 
феноксибензамин) для купирования вазоконстрикции и предотвращения интраоперационных гипертен-
зивных пиков, а при необходимости — бета-адреноблокаторы (после достижения адекватной альфа-
блокады) для контроля тахикардии [2, 10]. Параллельно может потребоваться коррекция гиперкорти-
цизма с использованием ингибиторов стероидогенеза (метирапон, кетоконазол) или супрессивных доз 
дексаметазона, хотя при планировании радикальной операции эта тактика применяется не всегда [8, 9]. 
Особое внимание уделяется коррекции электролитных нарушений (особенно гипокалиемии) и компен-
сации углеводного обмена [10]. 

Золотым стандартом хирургического лечения является хирургическая резекция опухоли [3, 6]. 
Предпочтение отдается лапароскопической адреналэктомии при односторонних образованиях не-
больших и средних размеров и открытой адреналэктомии при больших опухолях (более 6 см), призна-
ках инвазии или технических сложностях [2, 7]. Интраоперационно обязательна профилактика острой 
надпочечниковой недостаточности: вводятся стрессовые дозы гидрокортизона (обычно 100 мг внутри-
венно) с последующей титрацией дозы в зависимости от гемодинамических показателей [4, 10]. 

После удаления АКТГ-продуцирующего источника наступает состояние гипокортицизма, посколь-
ку длительная супрессия гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси приводит к атрофии здоровой 
коры надпочечников [8, 9]. В связи с этим всем пациентам назначается заместительная терапия глюко-
кортикоидами с постепенным снижением дозы по мере восстановления собственного ритма секреции 
кортизола [4, 10]. Длительность заместительной терапии варьирует от нескольких дней до нескольких 
месяцев, в ряде случаев требуется пожизненная терапия при необратимой атрофии коры [9]. 

После операции динамический контроль включает определение уровня АКТГ и кортизола, мони-
торинг метанефринов, визуализационное наблюдение для исключения рецидива или метастазирова-
ния, а при необходимости — адъювантную терапию [5, 7, 10]. 

Прогноз и исходы 
При своевременной диагностике и радикальном хирургическом лечении прогноз для большин-

ства пациентов благоприятный [6, 10]. В опубликованных сериях наблюдений (включая систематиче-
ский обзор 99 случаев) биохимическое излечение достигается у 88% пациентов [10]. 
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Факторами благоприятного прогноза являются ранняя диагностика до развития тяжелых осложнений 
гиперкортицизма, одностороннее поражение, отсутствие метастазов и полная хирургическая резекция [5, 7]. 
Основными причинами неблагоприятных исходов служат инфекционные осложнения (пневмоцистная 
пневмония, сепсис) на фоне иммуносупрессии, обусловленной гиперкортицизмом, тромбоэмболические 
события, а также сердечно-сосудистые осложнения неконтролируемой гипертензии [6, 10]. 

Важно отметить, что прогноз определяется в первую очередь клиническим течением гиперкорти-
цизма, а не онкологическими характеристиками опухоли. Летальность от прогрессирования самой 
феохромоцитомы крайне низка [5, 7, 10]. 

Заключение 
АКТГ-секретирующая феохромоцитома представляет собой редкое, но клинически значимое со-

стояние, которое следует включать в дифференциально-диагностический поиск при всех случаях 
быстропрогрессирующего, тяжелого гиперкортицизма [4, 10]. Ключевыми диагностическими ориенти-
рами служат высокий уровень АКТГ без подавления в пробе с 8 мг дексаметазона, наличие образова-
ния в надпочечнике с гиперплазией контралатеральной железы, сочетанное повышение метанефринов 
и интенсивное накопление DOTATATE при ПЭТ/КТ [10]. 

Своевременное распознавание и этапное лечение (предоперационная подготовка, адреналэкто-
мия, заместительная гормональная терапия) обеспечивают благоприятный исход у подавляющего 
большинства пациентов [6, 10]. Повышение клинической настороженности в отношении данного син-
дрома позволит сократить диагностическую задержку и снизить частоту тяжелых осложнений [4, 6]. 
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Аннотация: Диабетический кетоацидоз традиционно рассматривается как осложнение сахарного диа-
бета 1 типа, реже — сахарного диабета 2 типа [7, 8]. Однако накопленные клинические данные свиде-
тельствуют о том, что ДКА может развиваться у пациентов без предшествующего диабета в качестве 
вторичного осложнения острого панкреатита [1, 5, 12]. Данный обзор посвящен анализу эпидемиоло-
гии, патофизиологических механизмов, диагностических сложностей и терапевтических подходов к ве-
дению этой редкой, но клинически значимой категории пациентов. Особое внимание уделяется обра-
тимости гипергликемии и необходимости пересмотра стандартных подходов к назначению инсулиноте-
рапии при выписке [2, 3]. 
Ключевые слова: диабетический кетоацидоз, острый панкреатит, транзиторная гипергликемия, дис-
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Abstract: Diabetic ketoacidosis (DKA) is traditionally regarded as a complication of type 1 diabetes mellitus 
and, less commonly, type 2 diabetes mellitus [7, 8]. However, accumulating clinical evidence indicates that 
DKA may develop in patients without pre-existing diabetes as a secondary complication of acute pancreatitis 
[1, 5, 12]. This review analyzes the epidemiology, pathophysiological mechanisms, diagnostic challenges, and 
therapeutic approaches to the management of this rare but clinically significant category of patients. Particular 
attention is paid to the reversibility of hyperglycemia and the need to revise standard approaches to insulin 
therapy prescribing at hospital discharge [2, 3]. 
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Введение 
Диабетический кетоацидоз представляет собой острое метаболическое осложнение, характери-

зующееся гипергликемией, кетонемией и метаболическим ацидозом [7, 8]. В подавляющем большин-
стве случаев ДКА ассоциируется с абсолютным дефицитом инсулина у пациентов с сахарным диабе-
том 1 типа, однако спектр этиологических факторов шире [1, 6, 7]. 

Острый панкреатит — воспалительное заболевание поджелудочной железы, которое может со-
провождаться преходящей или стойкой эндокринной дисфункцией [1, 2]. Сочетание этих двух состоя-
ний представляет собой клинически значимую проблему, поскольку: 

• симптоматика ДКА и острого панкреатита во многом совпадает, что затрудняет раннюю диагно-
стику [5]; 

• наличие ДКА утяжеляет течение острого панкреатита и увеличивает риски неблагоприятных ис-
ходов [12]; 

• тактика ведения таких пациентов после купирования острого периода требует индивидуального 
подхода, отличного от стандартных протоколов [2, 3]. 

Цель данного обзора — систематизировать современные представления о ДКА, индуцированном 
острым панкреатитом у пациентов без сахарного диабета, и предложить практический алгоритм веде-
ния этой категории больных [1, 5]. 

Эпидемиология и клиническая значимость 
Несмотря на кажущуюся редкость, сочетание ДКА и острого панкреатита встречается чаще, чем 

принято считать. Согласно данным проспективных исследований, распространенность острого панкре-
атита среди пациентов, госпитализированных с ДКА, достигает одиннадцати процентов [12]. При этом 
значительная часть этих пациентов не имеет установленного ранее диагноза сахарного диабета [1, 5].  

В последние годы отмечается устойчивый рост госпитализаций по поводу ДКА, что подчеркивает 
необходимость разработки эффективных профилактических программ [11]. 

Клиническая значимость данной коморбидности обусловлена несколькими факторами: 
• Взаимное отягощение: у пациентов с сочетанной патологией наблюдается более выраженная 

метаболическая декомпенсация, более высокие показатели тяжести панкреатита по шкалам Ranson и 
APACHE II, а также более частые случаи полиорганной недостаточности [12]. 

• Увеличение продолжительности госпитализации: наличие ДКА достоверно удлиняет сроки пре-
бывания в стационаре и повышает потребность в переводе в отделение интенсивной терапии [5, 12]. 

• Риск гипердиагностики диабета: нормальный уровень гликированного гемоглобина у таких па-
циентов не исключает ДКА, но при этом заставляет врача пересматривать классические диагностиче-
ские алгоритмы [1, 2]. 

Патофизиологические механизмы: почему возникает ДКА без диабета? 
Развитие ДКА при остром панкреатите у пациентов без предшествующего диабета является ре-

зультатом сложного взаимодействия нескольких патологических процессов [1, 5, 7]. Выделяют три ос-
новных механизма. 

Транзиторная дисфункция бета-клеток 
Острый панкреатит сопровождается выраженным воспалительным отеком поджелудочной желе-

зы, ишемией и высвобождением провоспалительных цитокинов, в частности интерлейкина-1 бета и 
фактора некроза опухоли альфа [1]. Эти факторы оказывают прямое повреждающее действие на ост-
ровковые клетки Лангерганса, что приводит к временному снижению секреции инсулина [2, 5]. 

Важно подчеркнуть, что в отличие от аутоиммунной деструкции бета-клеток при сахарном диабе-
те 1 типа, данное повреждение носит обратимый характер [1, 2]. После купирования воспалительного 
процесса эндокринная функция поджелудочной железы восстанавливается, что подтверждается нор-
мализацией уровня С-пептида и гликемического профиля [3]. 

Стресс-индуцированная инсулинорезистентность 
Острый панкреатит является мощным стрессовым фактором, активирующим контринсулярные 

гормональные системы [5]. Повышение уровня кортизола, катехоламинов и глюкагона способствует 
развитию периферической инсулинорезистентности и увеличению продукции глюкозы печенью [2, 7].  
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В условиях относительной инсулиновой недостаточности, обусловленной повреждением бета-
клеток, эта стресс-индуцированная гипергликемия становится неуправляемой, что запускает классиче-
ский каскад кетоацидоза: липолиз, образование свободных жирных кислот, кетогенез и метаболический 
ацидоз [1, 6, 7]. 

Глюкозотоксический эффект 
Гипергликемия сама по себе оказывает дополнительное токсическое воздействие на бета-клетки, 

формируя феномен глюкозотоксичности, который замыкает «порочный круг» [2]. Временное повыше-
ние глюкозы крови усугубляет дисфункцию инсулярного аппарата, однако после нормализации глике-
мии этот эффект полностью регрессирует [3]. 

Дифференциальная диагностика: исключаем альтернативы 
Кетоацидоз не является синонимом диабетического кетоацидоза. При поступлении пациента с 

высоким анионным интервалом и кетонемией необходимо последовательно исключить другие этиоло-
гические варианты [6, 7]. 

Алкогольный кетоацидоз характеризуется низкой, нормальной или слегка повышенной гликеми-
ей. Он развивается после массивного употребления алкоголя на фоне голодания [6, 7]. Уровень алко-
голя в крови может быть низким к моменту поступления, поэтому решающее значение имеет тщатель-
но собранный анамнез. 

Кетоацидоз голодания возникает при длительном отсутствии питания и сопровождается низким 
или нормальным уровнем глюкозы крови [7]. При этом уровень бета-гидроксибутирата повышается 
умеренно, а концентрация бикарбоната редко снижается ниже восемнадцати ммоль на литр. 

Эугликемический диабетический кетоацидоз развивается на фоне приема некоторых препаратов, 
в частности ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа [6, 9]. Для его исключения необхо-
дим тщательный сбор лекарственного анамнеза. Международный консенсус рекомендует особую 
настороженность в отношении риска ДКА у пациентов с сахарным диабетом 1 типа, получающих тера-
пию ингибиторами SGLT2 [9]. 

Диабетический кетоацидоз при остром панкреатите характеризуется высокой гликемией, отсут-
ствием диабета в анамнезе, нормальным уровнем гликированного гемоглобина и подтвержденным 
воспалением поджелудочной железы [1, 2, 5]. 

Таким образом, у пациента с гипергликемией, кетозом и подтвержденным острым панкреатитом, 
при исключении алкогольного и голодного генеза, диагноз ДКА является обоснованным даже при от-
сутствии сахарного диабета в анамнезе [1, 6, 7]. 

Диагностические маркеры: на что обратить внимание 
Диагностический поиск при подозрении на панкреатогенный ДКА должен включать несколько 

ключевых лабораторных показателей [1, 2, 7]. 
Гликированный гемоглобин позволяет оценить средний уровень гликемии за предшествующие 

два-три месяца. Нормальный уровень этого показателя у пациента с ДКА является веским аргументом 
против хронического сахарного диабета и указывает на острое, транзиторное нарушение углеводного 
обмена [1, 2]. 

С-пептид служит маркером эндогенной секреции инсулина. В идеале его следует определять на 
высоте гипергликемии для оценки резервной способности бета-клеток [1]. В клинической практике не-
редко он определяется после купирования ДКА; в этом случае нормальный или повышенный уровень 
С-пептида подтверждает отсутствие деструкции бета-клеток [2, 3]. 

Антитела к островковым клеткам, включая антитела к глутаматдекарбоксилазе и тирозинфосфа-
тазе, позволяют исключить аутоиммунный генез сахарного диабета 1 типа при их отрицательных ре-
зультатах [1]. 

Липаза и визуализация поджелудочной железы — компьютерная томография с контрастировани-
ем является золотым стандартом для подтверждения диагноза острого панкреатита и оценки его тяже-
сти [2, 5]. 

Лечебная тактика: инсулин как временная мера 
В остром периоде лечение панкреатогенного ДКА не отличается от стандартного протокола ве-
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дения ДКА и включает [1, 4, 7, 8]: 
• внутривенную инфузию кристаллоидов для коррекции дефицита жидкости; при этом выбор ре-

жима инфузии (одномешковая или двухмешковая система) должен определяться клинической ситуаци-
ей и возможностями стационара [10]; 

• внутривенное введение инсулина короткого действия под контролем уровня глюкозы и кетонов; 
• мониторинг электролитного баланса с особым вниманием к уровню калия и фосфатов [4]; 
• этиотропную терапию острого панкреатита, включающую инфузионную терапию, анальгезию и 

при необходимости антибактериальные препараты [4]. 
Критическое различие заключается в тактике на этапе выписки. В отличие от пациентов с сахар-

ным диабетом 1 типа, у которых потребность в инсулине сохраняется пожизненно, при панкреатоген-
ном ДКА [1, 2, 3]: 

• потребность в экзогенном инсулине быстро снижается по мере разрешения панкреатита; 
• у значительной части пациентов к моменту выписки инсулин может быть полностью отменен; 
• назначение инсулина «на всякий случай» или в качестве базальной терапии является необос-

нованным и потенциально опасным ввиду риска ятрогенных гипогликемий [3]. 
Прогноз и долгосрочные исходы 
Ключевой вопрос, возникающий в клинической практике: не приведет ли эпизод панкреатогенного 

ДКА к развитию стойкого сахарного диабета в будущем [1, 5]? 
Данные литературы свидетельствуют, что у большинства пациентов без диабета в анамнезе эн-

докринная функция поджелудочной железы полностью восстанавливается [1, 2, 3]. Подтверждением 
служат: 

• нормализация уровня гликированного гемоглобина при контрольных обследованиях через три-
шесть месяцев [2]; 

• отсутствие признаков хронической гипергликемии в динамике [3]; 
• сохранный уровень С-пептида [1]. 
Однако такие пациенты остаются в группе риска развития постпанкреатического сахарного диа-

бета при повторных эпизодах острого панкреатита или при прогрессировании хронического панкреати-
та [5, 12]. Поэтому динамическое наблюдение с периодическим контролем углеводного обмена являет-
ся обязательным [2]. 

Практические рекомендации для клиницистов 
На основании анализа доступных данных предлагается следующий алгоритм ведения пациентов 

с ДКА и острым панкреатитом без сахарного диабета в анамнезе [1, 2, 5, 6, 7]. 
На этапе поступления необходимо определить уровень гликированного гемоглобина для исклю-

чения хронической гипергликемии, провести дифференциальную диагностику с другими видами кето-
ацидоза и подтвердить диагноз острого панкреатита с помощью определения липазы и инструмен-
тальной визуализации [1, 2, 6, 7]. 

В процессе лечения следует ежедневно пересматривать дозу инсулина, ориентируясь на дина-
мику гликемии и кетоза, а также по возможности определить уровень С-пептида после купирования ги-
пергликемии [1, 3]. 

На этапе выписки категорически не рекомендуется назначать инсулин или пероральные саха-
роснижающие препараты при стабильном гликемическом профиле без них [2, 3]. Необходимо заплани-
ровать контрольный визит через один-три месяца с определением гликированного гемоглобина и про-
информировать пациента о необходимости незамедлительного обращения при рецидиве симптомов 
панкреатита или гипергликемии [1, 2]. 

Заключение 
Диабетический кетоацидоз у пациентов без сахарного диабета, развивающийся как осложнение 

острого панкреатита, является клиническим феноменом, который требует от врача выхода за рамки 
стандартных диагностических шаблонов [1, 5]. Понимание транзиторной природы гипергликемии в этой 
ситуации позволяет избежать ошибок при назначении терапии, прежде всего — необоснованного по-
жизненного назначения инсулина [2, 3]. 



36 НАУЧНОЕ ПРИЗВАНИЕ 

 

II международный научно-исследовательский конкурс | МЦНС «НАУКА И ПРОСВЕЩЕНИЕ» 

Рост числа госпитализаций по поводу ДКА, отмечаемый в последние годы, диктует необходи-
мость разработки эффективных профилактических стратегий и образовательных программ для паци-
ентов и врачей [11]. 

Дальнейшие исследования должны быть направлены на уточнение факторов риска развития 
панкреатогенного ДКА, оптимизацию сроков определения С-пептида и разработку клинических предик-
торов восстановления эндокринной функции поджелудочной железы [1, 2, 12]. 
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Аннотация: Сульфасалазин, широко применяемый при воспалительных заболеваниях кишечника, мо-
жет вызывать тяжелую и стойкую гипогликемию, особенно у пациентов с сопутствующей патологией [2, 
10]. Данный эффект реализуется преимущественно через стимуляцию секреции инсулина, обуслов-
ленную структурным сходством его метаболита сульфапиридина с производными сульфонилмочевины 
[1, 2]. Ключевыми факторами, предрасполагающими к развитию этого побочного эффекта, являются 
нарушение функции почек, приводящее к значительному удлинению периода полувыведения препара-
та, а также недостаточное питание [2, 4]. Дифференциальная диагностика таких состояний требует ис-
ключения инсулиномы и экзогенного введения инсулина [3, 5, 9]. Основа лечения — отмена препарата, 
что приводит к быстрому обратному развитию гипогликемии [2]. Клиницистам следует соблюдать осо-
бую осторожность при назначении сульфасалазина пациентам с почечной недостаточностью, строго 
корректируя дозу, и немедленно прекращать терапию при появлении необъяснимых гипогликемических 
эпизодов [2, 4]. 
Ключевые слова: сульфасалазин, гипогликемия, сульфапиридин, лекарственно-индуцированная гипо-
гликемия, почечная недостаточность, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, гипер-
секреция инсулина, производные сульфонилмочевины, нежелательные лекарственные реакции. 

 
HYPOGLYCEMIC EFFECT OF SULFASALAZINE: MECHANISMS, RISK FACTORS AND CLINICAL 

SIGNIFICANCE 
 

Akhmedova Bibigul Gaydarovna, 
Novikova Daria Andreevna, 

Ramazanova Turchana Rafikovna, 
Yakubova Rizeda Zakirovna 

 
Abstract: Sulfasalazine, widely used in the treatment of inflammatory bowel disease, can cause severe and 
persistent hypoglycemia, particularly in patients with comorbidities [2, 10]. This effect is primarily mediated 
through stimulation of insulin secretion, driven by the structural similarity of its metabolite sulfapyridine to sul-
fonylurea derivatives [1, 2]. The key predisposing factors for the development of this adverse effect include 
renal impairment, which leads to a significant prolongation of the drug's half-life, as well as malnutrition [2, 4]. 
The differential diagnosis of such conditions requires exclusion of insulinoma and exogenous insulin admin-
istration [3, 5, 9]. The mainstay of treatment is drug discontinuation, which results in rapid reversal of hypogly-



38 НАУЧНОЕ ПРИЗВАНИЕ 

 

II международный научно-исследовательский конкурс | МЦНС «НАУКА И ПРОСВЕЩЕНИЕ» 

cemia [2]. Clinicians should exercise particular caution when prescribing sulfasalazine to patients with renal 
insufficiency, with strict dose adjustment, and should immediately discontinue therapy if otherwise unexplained 
hypoglycemic episodes occur [2, 4]. 
Keywords: sulfasalazine, hypoglycemia, sulfapyridine, drug-induced hypoglycemia, renal insufficiency, in-
flammatory bowel disease, Crohn's disease, insulin hypersecretion, sulfonylurea derivatives, adverse drug 
reactions. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Лекарственно-индуцированная гипогликемия является распространенной проблемой в клиниче-

ской практике [2, 10]. Наряду с инсулином и препаратами сульфонилмочевины, ряд других лекарствен-
ных средств может вызывать значительное снижение уровня глюкозы крови [2]. Среди них особое ме-
сто занимает сульфасалазин — препарат, традиционно используемый для лечения болезни Крона и 
язвенного колита [1]. 

Несмотря на то, что гипогликемия не входит в число наиболее частых побочных эффектов суль-
фасалазина, накопленные клинические данные и отдельные сообщения указывают на существование 
этой серьезной проблемы [1, 2]. Внимание к данному аспекту особенно важно ввиду широкой распро-
страненности воспалительных заболеваний кишечника и частого сочетания их с другими коморбидны-
ми состояниями, такими как сахарный диабет и хроническая болезнь почек [2, 4]. 

 
ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ МЕХАНИЗМЫ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
Гипогликемический эффект сульфасалазина является многофакторным и реализуется через два 

основных механизма: 
1. Инсулин-стимулирующий эффект сульфапиридина. Сульфасалазин в организме расщепля-

ется на 5-аминосалициловую кислоту и сульфапиридин. Именно последний метаболит несет основную 
ответственность за нежелательные реакции [1]. Сульфапиридин принадлежит к группе сульфонамидов 
и по химической структуре близок к глибенкламиду — мощному стимулятору секреции инсулина из 
группы сульфонилмочевины [1, 2]. Предполагается, что он связывается с рецепторами на бета-клетках 
поджелудочной железы, запуская каскад реакций, ведущий к повышенному высвобождению инсулина 
[2]. Это подтверждается лабораторными находками: у пациентов с гипогликемией на фоне приема 
сульфасалазина регистрируются неадекватно высокие уровни С-пептида и проинсулина, что указывает 
на эндогенную гиперсекрецию инсулина, а не на его экзогенное введение [3, 5]. 

2. Потенцирующий эффект салицилатного компонента. Вторая часть молекулы сульфасалази-
на, 5-аминосалициловая кислота, также может вносить вклад в снижение глюкозы [1]. Салицилаты об-
ладают способностью ингибировать продукцию глюкозы печенью и, что более важно, повышать чув-
ствительность периферических тканей к инсулину [2]. Этот эффект опосредован подавлением активно-
сти IKK-бета (киназы ингибитора ядерного фактора каппа-B), которая играет ключевую роль в развитии 
воспаления и инсулинорезистентности [2]. 

Таким образом, сульфасалазин оказывает двойное действие: с одной стороны, он стимулирует 
выброс инсулина, с другой — усиливает его действие на ткани [1, 2]. 

 
ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ГИПОГЛИКЕМИИ 
Не у всех пациентов, принимающих сульфасалазин, развивается гипогликемия. Для манифеста-

ции этого эффекта необходимо наличие ряда предрасполагающих факторов, которые можно разде-
лить на три основные группы [2, 4]: 

 Фармакокинетические факторы (нарушение элиминации). Наиболее значимым фактором явля-
ется хроническая почечная недостаточность [2, 4]. Поскольку выведение активного метаболита суль-
фапиридина в значительной степени зависит от функции почек, при снижении скорости клубочковой 
фильтрации его период полувыведения многократно увеличивается [4]. Если у пациентов с нормаль-
ной функцией почек период полувыведения составляет 6–14 часов, то при терминальной стадии по-
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чечной недостаточности он может достигать 50 часов [2, 4]. Это приводит к кумуляции препарата и 
накоплению токсических концентраций, даже при приеме стандартных доз. Критически важно, что ре-
комендуемая суточная доза сульфасалазина для пациентов на диализе значительно ниже обычной 
терапевтической дозы [2, 4]. 

 Метаболические и нутритивные факторы. Риск значительно возрастает у пациентов с недоста-
точным питанием и низким потреблением калорий [2]. В таких условиях уменьшается поступление эк-
зогенной глюкозы, и эндогенная продукция глюкозы печенью становится основным источником энергии 
[2]. При одновременной стимуляции секреции инсулина сульфасалазином этот механизм гомеостаза 
нарушается, что приводит к критическому падению уровня сахара [4]. Также к предрасполагающим 
факторам относят пожилой возраст, заболевания печени и гастропарез (замедленное опорожнение 
желудка) [2, 4]. 

 Ятрогенные факторы. Ошибки дозирования, особенно у пациентов с почечной недостаточно-
стью, являются основной предотвратимой причиной [4]. Назначение сульфасалазина в дозе, превы-
шающей скорректированную по клиренсу креатинина, многократно повышает вероятность развития 
токсических эффектов [2, 4]. 

 
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
Появление персистирующей гипогликемии у пациента, принимающего сульфасалазин, требует 

тщательного дифференциально-диагностического поиска [2, 10]. Гипогликемия с неадекватно высоки-
ми уровнями инсулина и С-пептида заставляет заподозрить два основных состояния [3, 5, 9]: 

1. Инсулинома. Опухоль поджелудочной железы, продуцирующая инсулин [3, 5]. Ее исключе-
ние требует проведения инструментальной диагностики (компьютерная томография, эндоскопическое 
ультразвуковое исследование), которые в большинстве случаев обладают высокой чувствительностью 
[3, 5, 9]. 

2. Экзогенное введение инсулина или прием пероральных сахаропонижающих препара-
тов. Введение инсулина исключается при обнаружении повышенного уровня С-пептида [3, 5]. Прием 
производных сульфонилмочевины исключается с помощью специальных скрининговых тестов [2, 3]. 

Важно отметить, что в большинстве описанных случаев инструментальные исследования не вы-
являют инсулиному [3, 5, 9], а отрицательный скрининг на экзогенные препараты и отсутствие явных 
признаков их приема делают диагноз лекарственно-индуцированной гипогликемии наиболее вероят-
ным [2, 10]. Гиперкальциемия и гипотиреоз, как потенциальные причины гипогликемии, также должны 
быть исключены [2]. 

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
Основным и наиболее эффективным методом лечения гипогликемии, вызванной сульфасалази-

ном, является немедленная отмена препарата [2, 4]. В отличие от состояний, требующих хирургическо-
го вмешательства (инсулинома), данная патология полностью обратима [2]. На фоне отмены сульфа-
салазина наблюдается постепенная нормализация уровня глюкозы [2]. Скорость восстановления зави-
сит от исходной степени почечной недостаточности и времени выведения накопившегося препарата 
[4]. Контроль уровня глюкозы в этот период должен быть тщательным, однако дополнительное введе-
ние больших доз экзогенного инсулина, как правило, не требуется и даже противопоказано, поскольку 
гиперсекреция инсулина сохраняется до полного выведения метаболитов сульфасалазина [2, 3]. Под-
тверждением диагноза служат повышенные уровни сульфонамидов в крови в первые дни после отме-
ны препарата [2]. 

Пациентам с подтвержденной лекарственно-индуцированной гипогликемией рекомендуется про-
ведение непрерывного мониторинга глюкозы в течение нескольких дней после отмены препарата для 
документального подтверждения отсутствия повторных эпизодов снижения сахара [7, 8]. При необхо-
димости может быть назначена инфузионная терапия растворами глюкозы для коррекции уровня гли-
кемии в остром периоде [2]. Важно также оценить и скорректировать другие потенциальные факторы 
риска: режим питания, нутритивный статус и сопутствующую фармакотерапию [2, 4]. После стабилиза-
ции состояния и полной нормализации уровня глюкозы следует рассмотреть вопрос о замене сульфа-
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салазина на альтернативные препараты для лечения воспалительного заболевания кишечника, 
например, месалазин или биологическую терапию, с учетом противопоказаний и индивидуальных осо-
бенностей пациента [1, 4]. Во всех случаях отмена сульфасалазина должна быть задокументирована в 
медицинской карте как причина развития гипогликемии для предотвращения повторного назначения 
препарата в будущем [2]. 

ВЫВОДЫ И ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
На основе анализа механизмов и факторов риска можно сформулировать следующие ключевые 

выводы для клинической практики [2, 4, 10]: 
1. Настороженность в отношении риска. Сульфасалазин следует рассматривать как потенциаль-

ную причину гипогликемии у всех пациентов, особенно при наличии сопутствующих заболеваний [2, 10]. 
2. Обязательная коррекция дозы при почечной недостаточности. Для пациентов со сниженной 

функцией почек и, в особенности, находящихся на диализе, назначение сульфасалазина требует стро-
гого пересмотра дозы в сторону значительного уменьшения [4]. Превышение рекомендованных доз 
недопустимо [2, 4]. 

3. Мониторинг уровня глюкозы. У пациентов из группы риска (пожилые, с нарушенным питани-
ем, с диабетом) целесообразно более часто контролировать уровень гликемии, особенно в период тит-
рации дозы [2, 7]. 

4. Критерий для отмены. Появление необъяснимых гипогликемических состояний (уровень 
глюкозы менее 55 мг/дл) на фоне терапии сульфасалазином является прямым показанием к его от-
мене даже при отсутствии окончательных лабораторных подтверждений токсичности [2, 4]. 

5. Необходимость дальнейших исследований. Точный молекулярный механизм взаимодей-
ствия сульфапиридина с рецепторами бета-клеток и генетические факторы, предрасполагающие к раз-
витию этого эффекта, требуют дальнейшего изучения для более точного прогнозирования рисков у 
конкретных пациентов [2, 4]. 

 
Список источников 

 
1. Афонин В.Ю., Сатырова Т.В., Михайлова Е.И. Влияние сульфасалазина на гомеостаз систе-

мы крови у пациентов с язвенным колитом // Проблемы здоровья и экологии. — 2010. — № 4 (26).  
2. Волкова А.Р., Халимов Ю.Ш., Остроухова Е.Н., Черная М.Е., Лискер А.В., Мамедова Н.А.-К., 

Евлоева В.О. Синдром гипогликемии: особенности дифференциальной диагностики // Медицинский 
совет. — 2024. — № 23.  

3. Кривко А.А., Мельниченко Г.А., Кузнецов Н.С., Трошина Е.А., Дедов И.И. Современные тех-
нологии в диагностике и лечении инсулиномы // Проблемы эндокринологии. — 2013. — № 5. — С. 36–
41.  

4. Цыганкова О.В., Антипенко А.Г., Байрамова С.С., Молчанов А.Б., Епифанцева О.В. Архитек-
тоника клинических, гормональных и инструментальных методов диагностики инсулиномы и возможно-
сти ее лечения // Лечащий врач. — 2020. — № 12. — С. 24–29. 

5. Юкина М.Ю., Нуралиева Н.Ф., Трошина Е.А., Кузнецов Н.С., Платонова Н.М. Гипогликемиче-
ский синдром (инсулинома): патогенез, этиология, лабораторная диагностика. Обзор литературы (часть 
1) // Проблемы Эндокринологии. — 2017. — Т. 63, № 4. — С. 245–256. 

6. Agin A., Charrie A., Chikh K., et al. Fast test: clinical practice and interpretation // Annales d'Endo-
crinologie (Paris). — 2013. — Vol. 74, No. 3. — P. 174–184.  

7. Bailey T.S., Wallace J.F., Pardo S., Warchal-Windham M.E., Harrison B., Morin R., Christiansen M. 
Accuracy and User Performance Evaluation of a New, Wireless-enabled Blood Glucose Monitoring System 
That Links to a Smart Mobile Device // Journal of Diabetes Science and Technology. — 2017. — Vol. 11, No. 
4. — P. 736–743. 

8. Gullo D., Evans J.L., Sortino G., et al. Insulin autoimmune syndrome (Hirata disease) in European 
Caucasians taking alpha-lipoic acid // Clinical Endocrinology (Oxford). — 2014. — Vol. 81, No. 2. — P. 204–
209.  



НАУЧНОЕ ПРИЗВАНИЕ 41 

 

www.naukaip.ru 

9. Rayas M.S., Salehi M. Non-Diabetic Hypoglycemia // Endotext [Internet]. — 2024 Jan 27. — In: 
Feingold K.R., Anawalt B., Blackman M.R., Boyce A., Chrousos G., Corpas E. (eds.). — South Dartmouth 
(MA): MDText.com, Inc.; 2000–. 

10. Tanenberg R.J., Newton C.A., Drake A.J. Confirmation of hypoglycemia in the "dead-in-bed" syn-
drome, as captured by a retrospective continuous glucose monitoring system // Endocrine Practice. — 2010. 
— Vol. 16, No. 2. — P. 244–248. 
  

https://mdtext.com/


42 НАУЧНОЕ ПРИЗВАНИЕ 

 

II международный научно-исследовательский конкурс | МЦНС «НАУКА И ПРОСВЕЩЕНИЕ» 

Удк 61 

КАЛЬЦИТОНИНОВЫЙ АМИЛОИДОЗ ПРИ 
МЕДУЛЛЯРНОМ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ: ОТ ЛОКАЛЬНОГО ОТЛОЖЕНИЯ К 
СИСТЕМНЫМ ОСЛОЖНЕНИЯМ 

Ахмедова Бибигуль Гайдаровна, 
Новикова Дарья Андреевна, 

                                                         Рамазанова Турчана Рафиковна, 
Якубова Ризеда Закировна 

студенты 
ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России 

 

Аннотация: Медуллярный рак щитовидной железы является нейроэндокринной опухолью, происходя-
щей из парафолликулярных С-клеток, и характеризуется гиперпродукцией кальцитонина. Длительная 
гиперкальцитонинемия может приводить к образованию кальцитонинового амилоида, который, как тра-
диционно считалось, остается локализованным в пределах щитовидной железы и регионарных лимфа-
тических узлов. Однако накопленные клинические данные свидетельствуют о возможности системного 
распространения кальцитонинового амилоида с поражением внутренних органов, в частности почек, с 
развитием нефротического синдрома. Данный обзор посвящен анализу патофизиологии, клинических 
проявлений, диагностических подходов и терапевтических стратегий при системном кальцитониновом 
амилоидозе у пациентов с медуллярным раком щитовидной железы. Особое внимание уделяется 
необходимости повышения настороженности клиницистов в отношении данного редкого, но клинически 
значимого осложнения. 
Ключевые слова: кальцитониновый амилоид, медуллярный рак щитовидной железы, нефротический 
синдром, системный амилоидоз, гиперкальцитонинемия 
 

CALCITONIN-DERIVED AMYLOIDOSIS IN MEDULLARY THYROID CARCINOMA: FROM LOCAL 
AGGREGATES TO SYSTEMIC MANIFESTATIONS 

 
Akhmedova Bibigul Gaydarovna, 

Novikova Daria Andreevna, 
Ramazanova Turchana Rafikovna, 

Yakubova Rizeda Zakirovna 
 
Abstract: Medullary thyroid cancer is a neuroendocrine tumor originating from parafollicular C-cells and is 
characterized by hyperproduction of calcitonin. Prolonged hypercalcitoninemia may lead to the formation of 
calcitonin amyloid, which has traditionally been considered to remain localized within the thyroid gland and 
regional lymph nodes. However, accumulating clinical evidence suggests the possibility of systemic dissemi-
nation of calcitonin amyloid with involvement of internal organs, particularly the kidneys, leading to the devel-
opment of nephrotic syndrome. This review analyzes the pathophysiology, clinical manifestations, diagnostic 
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approaches, and therapeutic strategies for systemic calcitonin amyloidosis in patients with medullary thyroid 
cancer. Special attention is paid to the need for increased clinician awareness regarding this rare but clinically 
significant complication. 
Keywords: calcitonin amyloid, medullary thyroid cancer, nephrotic syndrome, systemic amyloidosis, hypercal-
citoninemia 

 
Введение 
Амилоидоз представляет собой группу заболеваний, характеризующихся внеклеточным отложе-

нием нерастворимых фибриллярных белков, которые приобретают характерную структуру с кросс-
бета-складчатой конфигурацией. В зависимости от типа предшественникового белка различают множе-
ство форм амилоидоза, каждая из которых имеет свои клинические особенности и органы-мишени. 

Медуллярный рак щитовидной железы составляет около 1-2% всех злокачественных новообра-
зований щитовидной железы, однако является наиболее агрессивным среди них. Опухоль происходит 
из парафолликулярных С-клеток, которые в норме секретируют кальцитонин — гормон, участвующий в 
регуляции кальциевого гомеостаза. Характерной особенностью медуллярного рака является гиперпро-
дукция кальцитонина, уровень которого часто коррелирует с опухолевой массой и служит важным диа-
гностическим и прогностическим маркером. 

Длительная гиперкальцитонинемия создает условия для образования кальцитонинового амилои-
да. В течение многих лет считалось, что данный тип амилоида, обозначаемый как ACal, остается стро-
го локализованным в первичной опухоли и регионарных лимфатических узлах, не вызывая системных 
проявлений. Однако опубликованные в последние годы клинические наблюдения ставят под сомнение 
это представление, демонстрируя возможность системного распространения кальцитонинового амило-
ида с поражением почек и развитием нефротического синдрома. 

Цель данного обзора — систематизировать современные представления о системном кальцито-
ниновом амилоидозе при медуллярном раке щитовидной железы, обсудить его патофизиологические 
механизмы, диагностические критерии и клинические последствия[11] 

Патофизиология кальцитонинового амилоидоза 
Структура и свойства кальцитонина[1,3] 
Кальцитонин представляет собой пептидный гормон, состоящий из 32 аминокислотных остатков, 

с молекулярной массой около 3,5 кДа. Он синтезируется парафолликулярными С-клетками щитовидной 
железы в составе более крупного предшественника — прокальцитонина, который после посттрансля-
ционного процессинга дает зрелый гормон. 

Молекула кальцитонина обладает амфифильной структурой, что предрасполагает ее к агрегации 
и образованию фибриллярных структур. При длительном воздействии высоких концентраций кальци-
тонина in vivo происходит его конформационная перестройка с формированием нерастворимых бета-
складчатых фибрилл, которые откладываются в тканях в виде амилоида. 

Механизмы амилоидогенеза 
Процесс образования кальцитонинового амилоида включает несколько последовательных этапов: 
Увеличение концентрации белка-предшественника. Постоянная гиперпродукция кальцитонина 

опухолевыми клетками создает высокий градиент концентрации, что способствует спонтанной агрега-
ции молекул. 

Конформационные изменения. Кальцитонин претерпевает переход из нативной альфа-
спиральной конформации в бета-складчатую структуру, которая является термодинамически более 
стабильной в условиях высокой концентрации белка. 

Нуклеация и рост фибрилл. Агрегированные молекулы кальцитонина формируют центры нукле-
ации, вокруг которых происходит дальнейшее наращивание фибриллярной структуры. 

Отложение в тканях. Образовавшиеся амилоидные фибриллы накапливаются в интерстициаль-
ном пространстве различных органов, вызывая их структурную и функциональную дезорганизацию. 

Важно отметить, что патогенность амилоидных отложений определяется не только массой отло-
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женного белка, но и его способностью вызывать повреждение окружающих тканей через индукцию вос-
палительного ответа, оксидативный стресс и апоптоз клеток-мишеней. 

Локальный или системный амилоидоз 
Традиционно кальцитониновый амилоид рассматривался как локальный феномен, ограниченный 

тканью щитовидной железы и регионарными лимфатическими узлами. В отличие от системных форм 
амилоидоза, таких как AL-амилоидоз (при моноклональных гаммапатиях) или ATTR-амилоидоз (при 
мутациях транстиретина), ACal не считался способным к распространению за пределы области пер-
вичной опухоли. 

Однако современные данные свидетельствуют о том, что при наличии достаточной продолжи-
тельности гиперкальцитонинемии и высоких концентрациях циркулирующего кальцитонина возможно 
его системное отложение.[2] Механизмы, способствующие системному распространению, включают: 

массивное поступление кальцитонина в системный кровоток из метастатических очагов; 
длительный период гиперпродукции, создающий условия для постепенного накопления амилои-

да в различных органах; 
возможные индивидуальные особенности метаболизма амилоидогенных белков; 
сопутствующие состояния, способствующие повреждению сосудистого эндотелия и повышению 

проницаемости тканевых барьеров. 
Клинические проявления системного кальцитонинового амилоидоза 
На основании имеющихся литературных данных можно выделить ключевые клинические проявления 

системного кальцитонинового амилоидоза у пациентов с медуллярным раком щитовидной железы.[7] 
Поражение почек и нефротический синдром[9] 
Наиболее документированным клиническим проявлением системного ACal является поражение 

почек. В описанных случаях системного кальцитонинового амилоидоза основным клиническим синдро-
мом выступал нефротический синдром, характеризующийся:массивной протеинурией с соотношением 
белок/креатинин мочи, превышающим 10 000 мг/г; 

гипоальбуминемией с уровнем альбумина сыворотки менее 2,0 г/дл; 
генерализованными отеками, достигающими степени анасарки; гиперлипидемией. 
Гистологическое исследование биоптатов почек выявляет диффузное отложение амилоида в 

клубочках с преимущественным поражением мезангиальной зоны и капиллярных петель. Характерны-
ми признаками являются положительное окрашивание Конго красным с зеленым двулучепреломлени-
ем в поляризованном свете, а также фибриллярная ультраструктура при электронной микроскопии. 

Критически важным для установления диагноза является подтверждение кальцитониновой при-
роды амилоида с помощью иммуногистохимического окрашивания антителами к кальцитонину и/или 
масс-спектрометрического анализа микродиссецированного материала. 

Другие возможные органы-мишени 
Хотя литературные данные преимущественно ограничиваются поражением почек, теоретически 

системный кальцитониновый амилоидоз может поражать и другие органы и системы. Возможными ми-
шенями для ACal являются:[4,9] 

Сердечно-сосудистая система. Отложение амилоида в миокарде может приводить к рестриктив-
ной кардиомиопатии, нарушениям ритма и сердечной недостаточности. 

Желудочно-кишечный тракт. Инфильтрация кишечной стенки амилоидом способна вызывать 
мальабсорбцию, диарею и нарушения моторики. 

Периферическая нервная система. Амилоидная нейропатия является известным осложнением 
других форм амилоидоза и может потенциально развиваться при системном ACal. 

Печень и селезенка. Отложение амилоида в ретикулоэндотелиальной системе может приводить 
к гепатоспленомегалии и нарушениям функции. 

Однако следует подчеркнуть, что на сегодняшний день данные о системном поражении других 
органов при ACal отсутствуют или носят единичный характер. Требуются дальнейшие исследования 
для уточнения спектра клинических проявлений данного состояния. 
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Диагностика системного кальцитонинового амилоидоза[13,14] 
Диагностика системного кальцитонинового амилоидоза представляет собой сложную клиниче-

скую задачу, требующую интеграции данных анамнеза, клинической картины, лабораторных и инстру-
ментальных методов. 

Клинический и лабораторный этап 
Диагностический поиск следует начинать с: 
оценки длительности заболевания и динамики уровня кальцитонина; 
выявления симптомов поражения почек: отеки, протеинурия, снижение уровня альбумина сыворотки; 
исключения других возможных причин нефротического синдрома: AL-амилоидоз, AA-амилоидоз, 

мембранозная нефропатия, фокально-сегментарный гломерулосклероз и другие. 
Важным дифференциально-диагностическим признаком является то, что при системном ACal от-

сутствуют признаки моноклональной гаммапатии: электрофорез и иммунофиксация белков сыворотки и 
мочи не выявляют моноклональных иммуноглобулинов, а соотношение свободных легких цепей кап-
па/лямбда остается в пределах нормы. 

Морфологическая верификация 
Золотым стандартом диагностики амилоидоза является биопсия пораженного органа с последу-

ющим гистологическим и иммуногистохимическим исследованием. 
Гистологическое исследование: 
Окрашивание Конго красным является стандартным методом выявления амилоида. Положи-

тельный результат характеризуется характерным яблочно-зеленым двулучепреломлением в поляри-
зованном свете. 

Электронная микроскопия позволяет визуализировать характерную фибриллярную структуру 
амилоидных отложений. Диаметр фибрилл при ACal обычно составляет около 8-10 м. 

Иммуногистохимическое типирование: 
Ключевым этапом является иммуногистохимическое окрашивание срезов биоптата антителами к 

кальцитонину. Положительное окрашивание подтверждает кальцитониновую природу амилоида. 
Отрицательное окрашивание на легкие цепи иммуноглобулинов (каппа и лямбда), транстиретин 

и другие амилоидогенные белки помогает исключить другие типы амилоидоза. 
Масс-спектрометрический анализ: 
Лазерная микродиссекция Конго-красного-положительных участков с последующим масс-

спектрометрическим анализом является наиболее специфичным методом идентификации амилоидо-
генного белка. 

Обнаружение последовательностей прокальцитонина и кальцитонина в анализируемом матери-
але однозначно подтверждает диагноз ACal. 

Дифференциальная диагностика[5] 
При выявлении нефротического синдрома у пациента с медуллярным раком щитовидной железы 

необходимо проводить дифференциальный диагноз между несколькими возможными состояниями. 
Терапия ингибиторами тирозинкиназы[9] 
Ингибиторы тирозинкиназы, такие как сорафениб, кабозантиниб и вандетаниб, широко использу-

ются в лечении метастатического медуллярного рака щитовидной железы. Одним из известных побоч-
ных эффектов этих препаратов является нефротоксичность, которая может проявляться протеинурией, 
артериальной гипертензией и, в тяжелых случаях, нефротическим синдромом. 

Дифференциальная диагностика между токсическим поражением почек на фоне терапии ИТК и 
системным ACal основывается на следующих критериях: связь с началом или изменением терапии 
ИТК; наличие других признаков токсичности ИТК (артериальная гипертензия, поражение кожи, диарея); 
результаты биопсии почки, позволяющие верифицировать наличие амилоидных отложений. 

Терапевтические подходы [12] 
В настоящее время не существует стандартизированных протоколов лечения системного каль-

цитонинового амилоидоза ввиду крайней редкости этого состояния. Тем не менее, на основании общих 
принципов терапии амилоидоза и имеющихся клинических наблюдений могут быть предложены сле-
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дующие подходы. 
Контроль гиперпродукции кальцитонина 
Ключевым патогенетическим направлением является снижение продукции кальцитонина опухо-

левыми клетками. Этого можно достичь: 
Хирургическим лечением. Максимальное удаление опухолевой ткани (циторедуктивные опера-

ции, лимфодиссекция) позволяет снизить общую массу клеток, продуцирующих кальцитонин. 
Таргетной терапией. Ингибиторы тирозинкиназы, такие как вандетаниб и кабозантиниб, способны 

подавлять рост и активность опухолевых клеток, что приводит к снижению уровня кальцитонина. Одна-
ко у некоторых пациентов отмечается резистентность к терапии или развитие токсичности, требующей 
отмены препарата.[13] 

Лучевой терапией. В отдельных случаях может применяться радиотерапия для локального кон-
троля опухолевого роста, в том числе с использованием 131I-метайодобензилгуанидина. 

Терапия нефротического синдрома [15] 
Лечение нефротического синдрома при ACal носит симптоматический и поддерживающий характер: 
Диуретики. Применяются для коррекции гиперволемии и отечного синдрома. В тяжелых случаях 

может потребоваться внутривенное введение диуретиков или заместительная почечная терапия. 
Коррекция белкового дефицита. При гипоальбуминемии показано назначение высокобелковой 

диеты, в тяжелых случаях — внутривенное введение альбумина. 
Статины. Для коррекции гиперлипидемии, характерной для нефротического синдрома. 
Антикоагулянтная терапия. При наличии тромботических осложнений, которые часто встречают-

ся при нефротическом синдроме, показано назначение антикоагулянтов. 
Перспективные направления 
В связи с крайней малочисленностью наблюдений системного ACal перспективные направления 

терапии остаются предметом дискуссий. Возможными подходами могут быть: применение препаратов, 
стабилизирующих нативную конформацию кальцитонина и препятствующих его агрегации; использова-
ние антител к амилоидным фибриллам (подобно терапии AL-амилоидоза); трансплантация почки в 
терминальной стадии почечной недостаточности. 

Прогноз и исходы 
Прогноз при системном кальцитониновом амилоидозе определяется сочетанием нескольких 

факторов: тяжестью и прогрессированием основного заболевания — метастатического медуллярного 
рака щитовидной железы; степенью поражения почек и наличием почечной недостаточности; наличием 
сопутствующих осложнений, включая инфекционные и тромботические; возможностью эффективного 
контроля гиперкальцитонинемии. 
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Уважаемые коллеги! 
Приглашаем Вас принять участие в Международных научно-практических конференциях! 

Дата Название конференции Услуга Шифр 

25 июля 
XXX Международная научно-практическая конференция 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ СОВРЕМЕННОЙ НАУКИ 

150 руб. 

за 1 стр.  
МК-2749 

25 июля 
XXII Международная научно-практическая конференция  

МОЛОДОЙ УЧЁНЫЙ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2750 

25 июля 
VIII Международная научно-практическая конференция  

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И РАЗРАБОТКИ 2026 

150 руб. 
за 1 стр. 

МК-2751 

25 июля 

XXI Всероссийская научно-практическая конференция 

ВЫСОКИЕ ТЕХНОЛОГИИ, НАУКА И ОБРАЗОВАНИЕ: 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ, ДОСТИЖЕНИЯ И ИННОВАЦИИ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2752 

25 июля 

XI Международная научно-практическая конференция 

ЭКОНОМИКА, БИЗНЕС, ИННОВАЦИИ:  

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕОРИИ  И ПРАКТИКИ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2753 

25 июля 

XI Международная научно-практическая конференция 

ПЕДАГОГИКА, ОБРАЗОВАНИЕ И ВОСПИТАНИЕ: 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕОРИИ И ПРАКТИКИ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2754 

25 июля 

XI Международная научно-практическая конференция 

ЮРИСПРУДЕНЦИЯ, ПРАВОСУДИЕ И ГОСУДАРСТВО: 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕОРИИ И ПРАКТИКИ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2755 

15 августа 

XXIII Международная научно-практическая конференция 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ СОВРЕМЕННЫХ НАУЧНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2756 

15 августа 
XVIII Международная научно-практическая конференция  

МОЛОДОЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬ 2026 

150 руб. 
за 1 стр. 

МК-2757 

15 августа 

XIV Международная научно-практическая конференция 

НАУКА СЕГОДНЯ:  

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕОРИИ И ПРАКТИКИ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2758 

15 августа 

XVI Международная научно-практическая конференция 

ЭКОНОМИКА, ФИНАНСЫ И УПРАВЛЕНИЕ:  

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕОРИИ И ПРАКТИКИ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2759 

15 августа 

XIII Международная научно-практическая конференция 

ОБРАЗОВАНИЕ, ОБУЧЕНИЕ И ВОСПИТАНИЕ: 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕОРИИ И ПРАКТИКИ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2760 

15 августа 

XIII Международная научно-практическая конференция 

ЮРИСПРУДЕНЦИЯ, ЗАКОН И ПОРЯДОК: 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕОРИИ И ПРАКТИКИ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2761 

20 августа 

XIV Международная научно-практическая конференция 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ НАУКИ, ОБЩЕСТВА И 

ОБРАЗОВАНИЯ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2762 

20 августа 
XXIV Международная научно-практическая конференция 

НАУЧНОЕ ОБОЗРЕНИЕ:  

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕОРИИ И ПРАКТИКИ  

150 руб. 
за 1 стр. 

МК-2763 

20 августа 
XXXIV Международная научно-практическая конференция  

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЛОДЫХ УЧЁНЫХ 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2764 

25 августа 
XI Международная научно-практическая конференция 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ 2026 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2765 

25 августа 

II Международная научно-практическая конференция  

НАУКА И СОВРЕМЕННОСТЬ: 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ, ДОСТИЖЕНИЯ И ИННОВАЦИИ 

 

150 руб. 

за 1 стр. 
МК-2766 

www.naukaip.ru 


