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ВВЕДЕНИЕ

Одними из величайших достижений современной 
онкологии являются разработка и внедрение в клиниче-
скую практику различных препаратов, создающих про-
тивораковый иммунитет. Привычные всем хирургия, об-
лучение и химиотерапия действуют на саму опухоль, но, 
как известно, любой патологический процесс, а тем бо-
лее бесконтрольное клеточное деление, не может про-
исходить без влияния иммунитета.

Научной базой для создания этого нового подхода 
к лечению послужили открытия в области иммунологии 
у онкологических пациентов. Установлено, что при зло-
качественных опухолях в организме больных имеет ме-
сто снижение иммунитета.

При онкопатологии имеются серьезные нарушения 
иммунного ответа и надзора за атипичными клетками 
и онкогенными вирусами. У каждого человека с течени-
ем времени образуются злокачественные клетки в лю-
бой ткани, но правильно функционирующий иммунитет 
распознает их, уничтожает и удаляет из организма. С воз-
растом иммунитет ослабляется, возможно, поэтому рак 
чаще диагностируется у пожилых людей.

Потенциальные раковые клетки, незрелые клетки 
различных тканей ежедневно и в больших количествах 
образуются у каждого индивидуума, что создает еже-
дневную теоретическую ситуацию для человека забо-
леть несколькими видами рака одновременно. Конечно, 
этого не случается по той причине, что постоянно сраба-
тывает иммунная система и обезвреживает эти аномаль-
ные клетки, воспринимая их как чужеродные, и рак раз-

вивается именно тогда, когда защитные механизмы этой 
системы дают сбой. 

Основная цель иммунотерапии при раке  – активизи-
ровать собственные защитные силы и сделать опухолевые 
элементы заметными для иммунных клеток и антител. Им-
мунотерапия принципиально отличается от  привычных 
средств борьбы с онкологией, она активно внедряется 
в практику, препараты проходят масштабные клинические 
испытания, а врачи уже получают первые плоды своих 
многолетних исследований в виде излеченных больных.

Препараты ингибиторов иммунных контрольных то-
чек (ИИКТ) уже являются частью терапевтического ар-
сенала онкологов как эффективная терапия для неизле-
чимых неоплазий, таких как метастатическая меланома 
или рак легких. Ожидается, что их использование будет 
увеличиваться экспоненциально в ближайшем будущем, 
когда появятся дополнительные агенты, и их назначение 
будет распространено на различные типы опухолей. 

К сожалению, применение этой группы препаратов 
связано с развитием гиперактивации аутоиммунитета 
с  вовлечением различных органов и тканей, не стали 
исключением и эндокринная система и метаболические 
процессы, обусловленные ее нарушениями. Нежела-
тельные явления со стороны эндокринной системы от-
носятся к числу наиболее частых и сложных токсических 
осложнений, с которыми могут столкнуться онкологи, 
а  некоторые могут быть опасными для жизни, если их 
не распознать вовремя. В то же время для эндокриноло-
гов эти нежелательные явления также могут представ-
лять существенные трудности в дифференциальной ди-
агностике и лечении пациентов. 

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Ожирение и метаболизм. 2018;15(3):49-58 Obesity and metabolism. 2018;15(3):49-58doi: 10.14341/omet9834

© Е.А. Пигарова*, Л.К. Дзеранова, Н.Ф. Нуралиева, Г.А. Мельниченко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва

В этой лекции подробно рассматриваются эндокринопатии, связанные с применением ингибиторов иммунных ко-
нечных точек при онкологических заболеваниях, обсуждаются случаи, сроки и особенности клинических проявле-
ний, предлагаются практические рекомендации для лечения пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ингибиторы иммунных конечных точек, ипилимумаб, ниволумаб, эндокринопатии, аутоиммунные заболе-
вания, нежелательные явления, тиреоидит, гипофизит, надпочечниковая недостаточность, адреналит, гипотиреоз, меланома, рак 
легкого.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ENDOCRINOLOGICAL COMPLICATIONS 
OF IMMUNOTHERAPY OF ONCOLOGICAL DISEASES
© Ekaterina A. Pigarova*, Larisa K. Dzeranova, N Nurana F. Nuralieva, Galina A. Melnichenko.

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

In this lecture, we discuss in detail the endocrinopathies associated with the use of immune-checkpoint inhibitors in on-
cology. The cases, terms and features of clinical manifestations of endocrine-related immune reactions are discussed, and 
practical recommendations for the treatment of patients are proposed.

KEYWORDS: immune-checkpoint inhibitors, ipilimumab, nivolumab, endocrinopathies, autoimmune diseases, adverse effects, thyroid-
itis, pituitary, adrenal insufficiency, adrenalitis, hypothyroidism, melanoma, lung cancer, CTLA-4, PD-1.

 

Received: 15.09.2018. Accepted: 03.09.2018.© Russian Association of Endocrinologists, 2018

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet9834&domain=PDF&date_stamp=2018-10-26


50 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism ЛЕКЦИЯ

В этой лекции подробно рассматриваются эндокри-
нопатии, связанные с применением ИИКТ, обсуждаются 
случаи, сроки и особенности клинических проявлений, 
предлагаются практические рекомендации для лечения 
пациентов.

ПРЕПАРАТЫ ОНКОИММУНОТЕРАПИИ ИИКТ

Препараты ИИКТ представляют собой человеческие 
антитела против различных мишеней, которые принима-
ют активное участие в противоопухолевом иммунитете. 
Характеристика препаратов представлена в таблице 1. 
Разработаны схемы лечения как в виде монотерапии, так 
и комбинации препаратов с различным механизмом дей-

ствия, поскольку экспериментально и  клинически пока-
зано, что одновременное ингибирование CTLA-4 и PD1/
PD-L1 путей имеет синергический эффект [1]. 

ЧАСТОТА ЭНДОКРИННЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ИИКТ

Аутоиммуноопосредованные нежелательные явления 
(АОНЯ) могут появляться в период от начала терапии до 
трех месяцев после лечения и изначально казаться без-
вредными и связанными с лечением рака, а не с эндокрин-
ным расстройством. Согласно исследованиям, серьезные 
нежелательные реакции происходят в 20–30% случаев 
при применении некоторых лекарственных средств в 
виде монотерапии и более чем в 50%, когда эти препара-
ты используются в комбинации [1].

При применении ИИКТ, наряду с аутоиммунным пора-
жением кожи и желудочно-кишечного тракта, патология 
эндокринной системы является одной из наиболее рас-
пространенных. Частота различных эндокринологиче-
ских АОНЯ представлена на рисунке 1. 

В области эндокринологии мы наблюдаем несколько 
побочных эффектов ИИКТ. Эндокринные АОНЯ могут ма-
нифестировать с серьезных, жизнеугрожающих симпто-
мов, как в случае гипофизита. В отличие от других АОНЯ, 
при эндокринных адекватное замещение гормональ-
ными препаратами быстро улучшает состояние, де-
лая применение иммуносупрессивной терапии во 
многих случаях ненужным. Это позволяет пациентам 
продолжать противоопухолевое лечение и  сохранять 
шансы на излечение от онкологического заболевания. 
Таким образом, выявление и правильная тактика лече-
ния эндокринных АОНЯ крайне важны для оптимиза-
ции медицинской помощи и обеспечения максималь-
ного потенциала ИИКТ. 

Частота и конкретная нозологическая форма АОНЯ за-
висят от препарата или комбинации используемых препа-
ратов. При применении ипилимумаба эндокринные АОНЯ 
наблюдаются с частотой до 29%, а самая частая форма  – 
гипофизит, аутоиммунное воспаление гипофиза, крайне 
редко встречается в общей популяции (около 1 случая на 
9 млн населения). Реже возникают гипо- и гипертиреоз как 
следствие аутоиммунного процесса в щитовидной железе. 

Научное обоснование такой высокой распространен-
ности гипофизита при применении ИИКТ, как показыва-

Таблица 1. Основные характеристики ингибиторов иммунных конечных точек для онкоиммунотерапии

Агент Функция Название 
препарата (МНН)

Антитела 
к CTLA-4

Цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный антиген 4 (CTLA-4) является 
ключевым рецептором, экспрессируемым на поверхности Т-лимфоцитов, 

который проводит ингибирующий сигнал через свой лиганд В7-1/2, снижая 
активацию Т-клеток. При блокировании CTLA-4 ингибирующий сигнал убирается 

и Т-клеточная активация повышается

Ипилимумаб
Тремелимумаб

Антитела 
к PD1

Рецептор программируемой смерти 1 (PD1) является негативным регулятором 
активации Т- и В-лимфоцитов и клеток натуральных киллеров, ограничивающим 

аутоиммунное повреждение здоровых тканей

Ниволумаб
Пембролизумаб

Пидилизумаб

Антитела 
к PD-L1

Лиганд рецептора программируемой смерти 1 (PD-L1). Функция лиганда 
аналогична рецептору PD1

Авелумаб
Атезолизумаб
Дурвалумаб

Рис. 1. Частота аутоиммуноопосредованных нежелательных явлений 
при применении ингибиторов иммунных конечных точек [1–5]. 
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Таблица 2. Клинические и лабораторные проявления аутоиммунных заболеваний и их особенности при применении ингибиторов иммунных 
конечных точек

Заболевание/ 
осложнение

Симптомы/
клинический 

диагноз

Диагностика/клинические 
проявления Лечение

Гипофизит 

Неврологические 
проявления – 

головная боль, 
нарушение полей 

зрения

МРТ головного мозга 
с контрастированием

Определение полей зрения 
(периметрия)

Остановить введение ИИКТ 

Метилпреднизолон 1–2 мг/кг/сут

Гормональные проявления – нарушение секреции гормонов гипофиза с последующей 
гипофункцией периферических желез

Вторичный 
гипокортицизм 

(вторичная 
надпочечниковая 
недостаточность) 

1) Кортизол крови до 9:00:
- менее 100 нмоль/л подтверждает 

гипокортицизм;
- 100-450 нмоль/л (нужна оценка 

клинической картины);
- более 450 нмоль/л (исключает 

гипокортицизм)
2) АКТГ крови не повышен 

относительно референсных 
значений (дифференциальная 

диагностика с первичной формой 
надпочечниковой недостаточности)

NB! Применение экзогенных 
глюкокортикоидов (преднизолона, 

метилпреднизолона, дексаметазона, 
бетаметазона, триамцинолона) 

приводит к подавлению АКТГ 
и снижению кортизола в крови в связи 

с наличием обратной отрицательной 
регуляторной связи на уровнях 

гипоталамуса и гипофиза

Гидрокортизон 10–15 мг утром 
и 5–10 мг в 16:00–17:00

или
Кортизона ацетат по 25 мг утром 

и 12,5 мг в 16:00–17:00
или

Преднизолон 5 мг утром и 2,5 мг 
в 18:00

или 
Метилпреднизолон 4 мг утром 

и 2 мг в 18:00

NB! При ОРВИ, отравлениях 
и стрессах необходимо повышение 

доз глюкокортикостероидов 
в 2–3 раза на период выраженных 

клинических проявлений 
При невозможности приема 

таблетированных форм – переход 
на парентеральное введение 

препаратов: гидрокортизона 
ацетат 100 мг 3 раза или 

преднизолон 30 мг 3 раза в сутки 

Вторичный гипотиреоз
ТТГ крови низкий или нормальный

Свободный Т4 крови низкий

L-тироксин исходно по 50–75 мкг 
утром натощак за 30–40 минут 

до еды
Цель лечения – свободный 

Т4 (до утреннего приема 
L-тироксина!) 14–18 пмоль/л, 

свободный Т3 в пределах 
референтного диапазона 

Вторичный 
гипогонадизм

Женщины репродуктивного периода: 
отсутствие менструального цикла, 

снижение ЛГ и ФСГ, подтверждение 
отсутствия беременности

Женщины в менопаузе: сниженные или 
пременопаузальные уровни ЛГ и ФСГ

Мужчины: снижение тестостерона, 
ЛГ и ФСГ (может быть вследствие 

повышения пролактина)

Женщины: при отсутствии 
противопоказаний назначаются 

препараты заместительной 
гормональной терапии

Мужчины: при отсутствии 
противопоказаний назначаются 

препараты тестостерона

Гиперпролактинемия 
вследствие масс-

эффекта гипофизита

Повышение общего пролактина крови, 
повышение мономерного пролактина 
в крови относительно их референсных 

значений

Препараты каберголина 
в начальной дозе 0,25 мг 2 раза 

в неделю на ночь Цель лечения – 
поддержание нормальных 

уровней пролактина в крови
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Заболевание/ 
осложнение

Симптомы/
клинический 

диагноз

Диагностика/клинические 
проявления Лечение

СТГ-недостаточность

Скрининг не показан 
1) ИФР-1 крови ниже референсных 

значений
2) СТГ на фоне стимуляционных проб 
(с кломифеном, с инсулином) менее 

10 нг/мл

Лечение не показано

Центральный 
несахарный диабет

Подозрением является появление 
жажды и полиурии более 3000 мл 

в сутки, относительная плотность мочи 
менее 1005 г/л, осмоляльность мочи 
менее 300 мОсм/кг, без повышения 

глюкозы в крови или моче

Диагностика
1) В одновременно взятых анализах 

крови и мочи или при пробе 
с сухоедением:

осмоляльность крови более 
295 мОсм/кг и/или натрий крови более 
146 ммоль/л при осмоляльности мочи 

менее 300 мОсм/кг
2) Повышение осмоляльности мочи 
и исчезновение жалоб на полиурию 

и полидипсию на фоне приема 
десмопрессина

Десмопрессин:
- в таблетках подъязычных МЕЛТ 

по 60 мкг 2–3 раза в сутки;
- в таблетках пероральных 
по 0,1 мг 2–3 раза в сутки

NB! Для каждой конкретной 
формы препарата подбирается 

минимальная дозировка, 
позволяющая контролировать 
избыточную жажду и полиурию

Тиреоидит

Первичный 
гипертиреоз 

(тиреотоксикоз) – 
первая, но не 

обязательная фаза 
тиреоидита 

ТТГ крови низкий 

Свободный Т4 и свободный Т3 крови 
высокие

Симптоматическая терапия 
неселективными β-блокаторами 

(пропранолол 10–40 мг 3 раза 
в сутки)

Первичный 
гипотиреоз – вторая 

фаза тиреоидита

ТТГ крови высокий 

Свободный Т4 и свободный Т3 крови 
низкие или низко-нормальные

L-тироксин в средней дозе 1,6 мкг 
на кг массы тела утром натощак 

за 30–40 мин до еды
Цель – нормальные уровни ТТГ

Адреналит 
Первичная 

надпочечниковая 
недостаточность 

АКТГ крови высокий

Кортизол крови – низкий или низко-
нормальный

Свободный кортизол в суточной моче 
низкий

NB! Применение экзогенных 
глюкокортикоидов (преднизолона, 

метилпреднизолона, дексаметазона, 
бетаметазона, триамцинолона) 

приводит к подавлению АКТГ 
и снижению кортизола в крови в связи 

с наличием обратной отрицательной 
регуляторной связи на уровнях 

гипоталамуса и гипофиза

Назначение глюкокортикоидов 
и минералокортикоидов 

Глюкокортикоиды: начало терапии 
по одной из схем с дальнейшей 

коррекцией доз препаратов 
по самочувствию:

гидрокортизон – по 15 мг утром, 
10 мг в обед, 5 мг вечером;

кортизона ацетат – по 25 мг утром, 
12,5 мг в обед, 5 мг вечером;

преднизолон – по 5 мг утром 
и 2,5 мг вечером

Минералокортикоиды:
флудрокортизон 0,05–0,01 мг 

утром натощак Контроль дозы 
по стабильности АД, отсутствию/

наличию электролитных нарушений
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Заболевание/ 
осложнение

Симптомы/
клинический 

диагноз

Диагностика/клинические 
проявления Лечение

Аддисонический 
криз (острая 

надпочечниковая 
недостаточность)

В случае подозрения на острую 
надпочечниковую недостаточность лечение 
должно быть проведено незамедлительно 

ввиду жизнеугрожающего характера 
данного гормонального дефицита

До введения могут быть взяты анализы 
крови на АКТГ и кортизол 

Препарат выбора: гидрокортизон 
(Солу-Кортеф) в/в (предпочтительнее), 

в/м, п/к 100 мг каждые 6–8 ч 

Можно заменить:
преднизолон по 25–30 мг каждые 

8 часов 

Аутоиммунное 
поражение 
островков 
Лангерганса

Сахарный диабет

Повышение глюкозы крови более 
7,0 ммоль/л натощак и /или более 

11,1 ммоль/л через 2 ч после приема 75 г 
глюкозы или в любое время тестирования

NB! Определение гликированного 
гемоглобина для скрининга на 

сахарный диабет НЕ РЕКОМЕНДУЕТСЯ, 
т.к. при быстропрогрессирующем течении 

возможны ложноотрицательные случаи

Инсулинотерапия, инфузионная 
терапия при наличии кетоацидоза, 

электролитных нарушений

Аутоиммунное 
поражение 
вазопрессин-
секретирующих 
клеток 
гипоталамуса

Центральный 
несахарный диабет

Подозрением является повышение 
жажды и полиурии более 3000 мл в сутки, 

относительная плотность мочи менее 
1005 г/л, осмоляльность мочи менее 

300 мОсм/кг, при отсутствии сахарного 
диабета

Диагностика
1) В одновременно взятых анализах крови 

и мочи или при пробе с сухоедением:
осмоляльность крови более 295 мОсм/кг 
и/или натрий крови более 146 ммоль/л 

при осмоляльности мочи менее 
300 мОсм/кг;

2) повышение осмоляльности мочи 
и исчезновение жалоб на полиурию 

и полидипсию на фоне приема 
десмопрессина

Десмопрессин:
- в таблетках подъязычных МЕЛТ 

по 60 мкг 2–3 раза в сутки;
- в таблетках пероральных по 0,1 мг 

2–3 раза в сутки

NB! Для каждой конкретной 
формы препарата подбирается 

минимальная дозировка, 
позволяющая контролировать 
избыточную жажду и полиурию

Аутоиммунное 
поражение око-
лощитовидных 
желез

Гипопаратиреоз

Подозрением на заболевание является 
подергивание и судороги в мышцах, 
онемение в области губ и кистей рук

Кальций общий крови (или кальций 
общий, скорректированный 

на альбумин) – низкий

Паратгормон – низкий или низко-
нормальный при сниженном кальции 

крови

При наличии судорог:
в/в струйно – 40 мл 10% раствора 
кальция глюконата, дополнение 

в/в капельным введением 
60 мл 10% раствора кальция 

глюконата, разведенным 150 мл 
физиологического раствора

Далее (или при отсутствии 
судорожного синдрома) 

медикаментозная терапия:
кальций (элементарный кальций) 
1000–3000 мг + альфакальцидол 

(или кальцитриол) 0,5–3,5 мкг в сутки

NB! Необходимо ориентироваться на 
дозу элементарного кальция (кальция 
без сопутствующей соли), поскольку

500 мг элементарного кальция = 
1250 мг кальция карбоната ≈ 2500 мг 
кальция цитрата = 5500 мг кальция 

глюконата

Ожирение и метаболизм. 2018;15(3):49-58 Obesity and metabolism. 2018;15(3):49-58doi: 10.14341/omet9834



54 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism ЛЕКЦИЯ

ют исследования, может быть в том, что клетки гипофиза 
(преимущественно пролактин (ПРЛ)- и тиреотропный 
гормон (ТТГ)-секретирующие) «эктопически» экспресси-
руют CTLA-4 рецепторы. При лечении ИИКТ образование 
комплексов IGG1 CTLA-4 (препарат) + рецептор CTLA-4 
в гипофизе приводит к связыванию С1q с Fc фрагментом 
IGG CTLA-4 и к дальнейшей активации классического пути 
комплемента (продукция C3, C3d, C4d), что является II 
классом гиперчувствительности. Комплемент повреждает 
ткани гипофиза с активацией воспалительных лимфоци-
тов и синтезом аутоантител, усилением гипофизспецифи-
ческого иммунного ответа с распространением на другие 
типы клеток [6, 7]. 

Эндокринологические АОНЯ обычно возникают после 
6-й недели от начала применения ИИКТ, с медианой вре-
мени дебюта 7–20 нед. Эндокринопатии, как правило, не 
проходят бесследно, поскольку функция железы зачастую 
необратимо повреждается, хотя может быть полностью 
замещена экзогенными гормонами. 

Другие эндокринологические АОНЯ, такие как первич-
ная надпочечниковая недостаточность, сахарный диабет 
1 типа, центральный несахарный диабет и гипопаратире-
оз, также наблюдаются в связи с применением ИИКТ, но в 
редких или даже единичных случаях. 

В исследованиях частота эндокринных АОНЯ значимо 
различается. Сравнительно более высокие цифры при 
более поздних работах отражают повышение осведом-
ленности врачей об особенностях эндокринологических 
АОНЯ и улучшение их диагностики и лечения. Ведь такие 
неспецифические симптомы дебюта гипофизита, как  го-
ловная боль, слабость, анорексия и тошнота, вместе с тем 

фактом, что гормональные нарушения часто встречаются 
у пациентов с распространенными формами рака, могут 
быть вовремя не распознаны. Диагностика также затруд-
нена тем, что не всегда перед назначением ИИКТ прово-
дится исходный гормональный скрининг (помимо оценки 
ТТГ), по неэндокринологическим показаниям применя-
ются высокие дозы синтетических глюкокортикоидных 
препаратов, что может значимо влиять на интерпретацию 
результатов лабораторных анализов. 

В настоящее время рекомендуется следующий объ-
ем лабораторного скрининга (по крови) на эндокринные 
АОНЯ с проведением исходно до начала лечения и до на-
чала каждого цикла терапии препаратами ИИКТ:
- ТТГ и свободный Т4;
- кортизол (утром в 8:00-9:00);
- натрий, калий, кальций;
- глюкоза.

Такой объем обследования позволяет выявить суб-
клинические или стертые формы эндокринологических 
АОНЯ, в том числе жизнеугрожающих, для своевременно-
го начала лечения. Выявление отклонений на скрининге 
или наличие явных симптомов эндокринных АОНЯ, без-
условно, требует расширения обследования для дальней-
шей характеристики патологического процесса (табл. 2). 

При подозрении на гипофизит на основании невроло-
гических проявлений (головная боль, нарушение полей 
зрения, двоение в глазах и др.) или эндокринологических 
изменений при скрининге (снижение свободного Т4 без 
повышения ТТГ, гипогликемия, гипонатриемия, снижение 
кортизола крови) показаны МРТ головного мозга/гипо-
физа с контрастированием и дополнительно к скринингу 
определение гормонов, характеризующих гипофизарную 
функцию: 
• адренокортикотропный гормон (АКТГ), кортизол 

(утром в 8–9:00);
• лютеинизирующий гормон (ЛГ), фолликулостимулиру-

ющий гормон (ФСГ), пролактин, у мужчин – дополни-
тельно тестостерон. 
МРТ головного мозга/гипофиза важна, но не обязатель-

на для диагностики гипофизита, при наличии измененных 
соответствующих клинико-лабораторных показателей. 
Важной при проведении МРТ является дифференциаль-
ная диагностика гипофизита от метастазов в  головной 
мозг/область гипофиза, для чего желательно сравнение 
с МРТ до лечения и/или использование критериев из та-
блицы 3 для вероятностного различения воспалительно-
го увеличения гипофиза и объемного процесса в области 

Таблица 3. МРТ-отличия гипофизита от объемного образования гипофиза

Критерии Гипофизит Макроаденома
Асимметрия объемного образования Нет Да

Гомогенный сигнал до контрастирования Да Нет

Нет изменений дна турецкого седла Да Нет

Супраселлярное распространение Да Да

Утолщение ножки гипофиза Да Нет

Отклонение ножки гипофиза в сторону Нет Да

Гомогенное усиление при контрастировании Да Нет

Потеря гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза  
(при его вовлечении в патологический процесс) Часто Редко

Рис. 2. Схематическое изображение фазного течения тиреоидита. 
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гипофиза. При подтверждении диагноза «гипофизит» не-
обходима также консультация офтальмолога с осмотром 
глазного дна и проведением компьютерной периметрии. 

Жизненно важно назначение гормональной терапии 
при утрате гипофизом функций по стимулированию щи-
товидной железы (вторичный гипотиреоз) и надпочечни-
ков (вторичная надпочечниковая недостаточность) (табл. 
2). Замещение других утраченных функций важно для вос-
становления качества жизни. 

Тиреоидит является еще одним распространенным 
нежелательным явлением, которое может протекать с по-
следовательным чередованием двух фаз (рис. 2): тирео-
токсической и гипотиреоидной. Все эндокринные АОНЯ 
характеризуются быстропрогрессирующим течением в 
сравнении с классическими аутоиммунными заболевани-
ями эндокринной системы. Такая интенсивность и быстро-
та нарастания симптомов нередко создают некоторые 
трудности в ведении пациентов эндокринологами. Так, 

при выявлении у пациента, получающего онкоиммуноте-
рапию, тиреотоксикоза, важно понимать, что вероятность 
тиреоидита в сотни раз выше, чем диффузно токсического 
зоба. При сохранении необходимости дифференциаль-
ной диагностики между этими заболеваниями может быть 
проведена сцинтиграфия щитовидной железы (при отсут-
ствии применения высоких доз йода – например, в виде 
амиодарона) и/или определение антител к рецептору ТТГ. 
Назначение препаратов тиреостатиков не показано при 
тиреоидите, поскольку может спровоцировать усиление 
цитолитического процесса в ткани щитовидной железы и 
усугубление тиреотоксикоза с его потенциально опасны-
ми кардиальными осложнениями. 

Третьим по распространенности эндокринным АОНЯ, 
по данным исследований, является надпочечниковая 
недостаточность. К сожалению, в исследованиях на  ран-
них этапах наличие надпочечниковой недостаточности 
не разделялось четко на вторичную (поражение гипофи-

Рис. 3. Алгоритм дифференциальной диагностики несахарного диабета [14].

Синдром полиурии 
полидипсии

Нет

Нет

Нет Нет

Да 

Да 

Да Да 

Оценка объема суточ-
ного диуреза и общий 

анализ мочи

Тест с десмопрессином

ЦНД Нефрогенный НД Первичная 
полидипсия

Амбулаторная/классическая 
проба с сухоедением

Биохимический анализ крови 
на фоне свободного питьевого 

режима

Диурез 
>40 мл/кг/сут, 

2 л/м2/сут
Относительная плотность мочи 
<1000 г/л; осмоляльность мочи 

(ОсмМ) <3000 мОсм/кг

Натрий >145 
ммоль/л,

ОмсК > мОсм/кг,
калий, кальций, глюкоза – 

норма

ОсмМ 
<300

ОмсК >300
Натрий >145
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за) или первичную (поражение надпочечников), что не по-
зволяет достоверно определить ее частоту. Представляет-
ся важным подчеркнуть, что при подозрении на наличие 
надпочечниковой недостаточности лечение соответству-
ющими дозами глюкокортикоидов (табл.  2) должно быть 
начато незамедлительно  – сразу после взятия крови на 
АКТГ и кортизол для последующего подтверждения диа-
гноза и дифференциации уровня поражения [8]. 

Сахарный диабет является редким эндокринным 
АОНЯ. Некоторые исследователи считают, что иммуноте-
рапия вызывает новый тип сахарного диабета с острым 
(фульминантным) началом, который имитирует сахарный 
диабет 1 типа, но без тех же антител (выявляются у менее 
50% заболевших пациентов), которые обычно обнаружи-
ваются при диагнозе сахарного диабета 1-го  типа  [9, 10, 
11]. Истинное отличие сахарного диабета как осложнения 

онкоиммунотерапии от сахарного диабета 1 типа в насто-
ящее время невозможно ввиду отсутствия значимого чис-
ла хорошо охарактеризованных случаев. 

Фульминантное течение заболевания может приво-
дить к несвоевременному распознаванию сахарного 
диабета, большей частоте манифестирования с такого 
серьезного осложнения заболевания как кетоацидоз, 
гипергликемии 20–60 ммоль/л, дегидратации в степени 
острой почечной недостаточности. 

В виде единичных случаев описано возникновение 
гипопаратиреоза [12] и аутоиммунного центрального не-
сахарного диабета [13]. Оба заболевания могут представ-
лять угрозу для жизни. При гипопаратиреозе –вследствие 
развития генерализованного судорожного синдрома с 
вовлечением дыхательных мышц и нарушением дыхания. 
А при развитии центрального несахарного диабета угроза 

Таблица 4. Протоколы функциональных проб у пациентов при подозрении на несахарный диабет 

ПРОТОКОЛ ПРОБЫ С СУХОЕДЕНИЕМ (ДЕГИДРАТАЦИОННЫЙ ТЕСТ) ДЛЯ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ НЕСАХАРНОГО ДИАБЕТА
Исходные действия:
- взять кровь на осмоляльность и натрий;
- собрать мочу для определения объема и осмоляльности;
- взвесить больного;
- измерить АД и пульс.
В дальнейшем через равные промежутки времени в зависимости от состояния больного через 1 или 2 ч повторять 
эти действия.
Во время пробы больному не разрешается пить, желательно также ограничение пищи (по крайней мере, в течение 
первых 8 ч проведения пробы); при кормлении пища не должна содержать много воды и легкоусвояемых 
углеводов, можно употреблять вареные яйца, зерновой хлеб, нежирные сорта мяса, рыбы.
Пробу прекращают:
- при потере более 3–5% массы тела;
- невыносимой жажде;
- при объективно тяжелом состоянии пациента;
- повышении натрия и осмоляльности крови выше границ нормы;
- повышении осмоляльности мочи более 650 мОсм/кг.

ПРОВЕДЕНИЕ ПРОБЫ С СУХОЕДЕНИЕМ В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ
Только для пациентов в стабильном состоянии, с подозрением на наличие полидипсии и выделяющих до 6–8 л 
мочи в сутки. Цель — получение наиболее концентрированной (последней) порции мочи.
Методика проведения:
- Попросить больного полностью ограничить прием жидкости в течение того времени, которое он сможет 
выдержать. Наиболее удобно начало ограничения за несколько часов до сна и во время ночного сна.
- Пациент собирает пробы мочи при возникновении естественной необходимости мочеиспускания ночью 
и при пробуждении, при этом на анализ приносится только самая последняя порция, поскольку она будет 
в условиях полного ограничения жидкости являться самой концентрированной.
- В последней порции мочи определяется осмоляльность: показатель, превышающий 650 мОсм/кг, позволяет 
исключить любой генез несахарного диабета.

ПРОВЕДЕНИЕ ДЕСМОПРЕССИНОВОГО ТЕСТА (ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
И НЕФРОГЕННОЙ ФОРМ НЕСАХАРНОГО ДИАБЕТА)

Проводится у пациентов после исключения первичной полидипсии, оптимально после пробы с сухоедением.
Методика проведения. 
- Попросить больного полностью опорожнить мочевой пузырь, и в этом анализе мочи определяется 
ее осмоляльность.
- Ввести десмопрессин: 60 мкг десмопрессина МЕЛТ в виде таблеток подъязычных или 0,1 мг таблетированного 
десмопрессина под язык до полного рассасывания.
- Пациенту разрешается есть и пить (объем выпиваемой жидкости не должен превышать объем выделенной мочи 
во время фазы дегидратации).
- Через 2 и 4 ч собрать мочу для определения осмоляльности.
- При центральном НД прирост осмоляльности мочи после приема десмопрессина составляет более 50%, 
а при нефрогенном — менее 50%.
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для жизни возникает от обезвоживания при  отсутствии 
свободного доступа к воде и  невозможности восполне-
ния потерь жидкости с мочой. 

Если лабораторная диагностика первичного гиперпа-
ратиреоза не представляет собой каких-либо сложностей, 
то дифференциальная диагностика центрального неса-
харного диабета сопряжена с некоторыми сложностями. 
Они заключаются в обязательном следовании алгоритму 
действий (рис. 3) и обязательном проведении функцио-
нальных проб (пробы с сухоедением, тест с десмопресси-
ном), протоколы которых представлены в таблице 4. При 
несоблюдении резко возрастает вероятность развития 
гипердиагностики заболевания у пациентов с первичной 
полидипсией (избыточного потребления жидкости), при 
этом назначение препаратов десмопрессина будет сопро-
вождаться таким грозным нарушением водно-электро-
литного обмена как водная интоксикация. 

В представленной лекции обсуждались только те ауто-
иммунные эндокринопатии, которые встречались при ле-
чении препаратами ИИКТ. В классической эндокриноло-
гии число аутоиммунных эндокринопатий много больше, 
поэтому не исключено, что с ростом числа пролеченных 
пациентов онкоиммунотерапевтическими средствами 
список может расшириться за счет более редко встреча-
ющихся эндокринологических АОНЯ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая эффективность онкоиммунотерапии обу-
славливает расширение области ее применения за  счет 
присоединения различных нозологических форм и коли-
чества прошедших данное лечение пациентов. Этот фено-
мен требует большей координации медицинской помо-
щи между специалистами онкологами и врачами других 
специальностей, в т.ч. эндокринологами, формирования 
мультидисциплинарных команд по ведению пациентов. 
Ключевым является обучение эндокринологов и онколо-
гов особенностям лечения, ранней диагностике и коррек-
ции эндокринно-метаболических осложнений. 
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