
®

№ 1, 2016

НЕЗАВИСИМОЕ ИЗДАНИЕ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ www.rmj.ru

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ





Содержание:
РМЖ
№ 1, 2016

105066, г. Москва, 
Спартаковская ул., д. 16, стр. 1

Телефон: (495) 545–09–80, факс: (499) 267–31–55
Электронная почта: 

postmaster@doctormedia.ru
WWW адрес: http://www.rmj.ru

для корреспонденции: 
п/о 105064, а/я 399

директор
К.Н. Понкратова

директор по развитию
Е.В. Семенова

редакционная коллегия
главный редактор

Ж.Г. Оганезова
редактор–корректор

Т.В. Дека
медицинские редакторы

Е.В. Каннер
А.С. Симбирцева

научные обозреватели
Проф. А.С. Аметов

Проф. А.А. Баранов
Проф. Л.И. Дворецкий

Проф. Е.А. Егоров
Проф. В.Т. Ивашкин
Проф. А.Д. Каприн
Проф. Ю.А. Карпов
Проф. В.Н. Краснов
Проф. В.А. Куташов

Проф. А.Д. Макацария
Проф. Е.Л. Насонов

Проф. М.А. Пирадов
Проф. В.М. Свистушкин

Проф. В.Ю. Сельчук
Проф. В.Н. Серов
Проф. В.В. Цурко

Проф. А.Г. Чучалин 
Проф. Н.Н. Яхно

коммерческий директор
А.М. Шутая

директор по рекламе
Е.Л. Соснина

отдел рекламы
С.А. Борткевича

Ю.В. Будыльникова

дизайн
Ю.В. Перевиспа

В.П. Смирнов
Е.В. Тестова

отдел распространения
М.В. Казаков
П.А. Пучкова

Е.В. Федорова
Е.А. Шинтяпина

техническая поддержка
и версия в Интернет

К.В. Богомазов

Отпечатано: ООО ПО «Периодика»

Адрес: 105005, Москва, Гарднеровский пер., д. 3, стр. 4
Тираж 40 000 экз. Заказ № 20943

Распространяется по подписке

Cвидетельство о регистрации средства массовой информации
ПИ № ФС77-41718 выдано Федеральной службой по надзору 

в сфере связи и массовых коммуникаций

За содержание рекламных материалов редакция
ответственности не несет

Опубликованные статьи не возвращаются 
и являются собственностью редакции

Мнение редакции не всегда совпадает с мнениями авторов

Полная или частичная перепечатка материалов
без письменного разрешения редакции не допускается

Бесплатно для медицинских учреждений с условием
обязательного ознакомления с размещенной рекламой

Журнал включен в Российский индекс научного цитирования
(РИНЦ)

s – на правах рекламы

Главный редактор номера – 
профессор А.В. Древаль

Зам. главного редактора –
профессор Е.Г. Старостина

ОБЩАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

Синдром Иценко-Кушинга
Синдром Иценко – Кушинга (лекция) 2А.В. Древаль

Заболевания щитовидной железы
Субклинический гипотиреоз – современный взгляд
на проблему 6
Т.П. Шестакова

Дифференцированный рак щитовидной железы: 
современные подходы к диагностике, терапии
и динамическому наблюдению (обзор) 9
О.А. Нечаева, Л.Г. Бавыкина, А.В. Древаль

Акромегалия
Проявления, диагностика и лечение акромегалии. 
Подавление роста соматотропиномы аналогами
соматостатина 13
А.В. Древаль, Ю.Г. Покрамович

Кардиореспираторные нарушения при акромегалии
19Ю.А. Ковалева, И.А. Иловайская, 

А.В. Древаль, Е.Г. Старостина

Клинический случай АКТГ-продуцирующей
нейроэндокринной карциномы тимуса 25И.В. Комердус, А.В. Чеканова, А.В. Древаль

Патология репродуктивной системы
Возрастной гипогонадизм: основные принципы
диагностики и лечения 29
А.В. Древаль, Ю.А. Редькин

Влияние ожирения у женщин на фертильность
и вынашивание беременности 32И.А. Иловайская

ДИАБЕТОЛОГИЯ

Роль самоконтроля в лечении сахарного диабета 38А.В. Древаль, Ю.А. Редькин

Значение нарушений сна при сахарном диабете 42И.В. Мисникова, Ю.А. Ковалева, В.А. Губкина

Диабетическая полинейропатия: вопросы патогенеза
и возможности лечения 47
А.В. Садырин, М.И. Карпова, М.В. Долганов

Влияние ингибиторов ДПП-4 на риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным
диабетом 2-го типа 51
И.В. Мисникова

Стероид-индуцированный сахарный диабет 54И.В. Триголосова



№ 1, 20162 РМЖ

ОБЩАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

Клинический синдром, который развивается вслед-
ствие повышенного содержания глюкокортикоидов в

крови, называют синдромом Иценко – Кушинга.
Эндогенный синдром Иценко – Кушинга развивается

при аденоме или карциноме коры надпочечников, а также
на фоне гиперпродукции  адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ) опухолью гипофиза или АКТГ-секретирующей
опухолью, локализованной вне гипофиза (эктопический
АКТГ-синдром), и очень редко при эктопической секреции
опухолью кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ).

Ятрогенный (экзогенный) синдром Иценко – Кушин-
га — частое осложнение терапии глюкокортикоидами,
когда их используют как противовоспалительные или
иммуносупрессивные средства.

Перечень патологических состояний, при которых
продукция глюкокортикоидов повышена, представлен в
таблице 1. Следует заметить, что кроме указанных в
таблице болезней описан и ряд очень редких генетиче-
ски детерминированных заболеваний, при которых раз-
вивается синдром Иценко – Кушинга. 

В данной лекции рассмотрим внегипофизарные бо-
лезни, вызывающие гиперсекрецию глюкокортикоидов
надпочечниками.

Доброкачественная адренокортикальная 
аденома

Доброкачественная адренокортикальная аденома
обычно инкапсулирована, ее размер – менее 4 см в диа-
метре. Чаще всего она секретирует только глюкокорти-
коиды.

Лечение хирургическое — односторонняя адренал-
эктомия, которую обычно выполняют лапароскопиче-
ски. В послеоперационном периоде может развиваться
надпочечниковая недостаточность. Это следствие атро-
фии неудаленного надпочечника из-за подавленной
секреции АКТГ на фоне гиперпродукции кортизола аде-
номой. Длительность заместительной терапии глюко-
кортикоидами может составлять 2 года.

Прогноз после операции благоприятный, веро-
ятность рецидива низкая.

Адренокортикальная карцинома
Адренокортикальная карцинома обычно более 6 см

в диаметре, хотя бывают опухоли и меньшего размера.
Нередко на момент выявления обнаруживают локаль-
ную инвазию опухоли, возможны метастазы. Чаще все-
го злокачественная опухоль продуцирует несколько гор-
монов. Наиболее типичная комбинация — кортизол и
андрогены (предшественники), реже – минералокорти-
коиды или эстрогены.

Лечение карциномы надпочечников необходимо
проводить в специализированных центрах, где есть хи-
рурги, онкологи и эндокринологи, имеющие достаточ-
ный опыт лечения такого рода больных.

Главным методом лечения служит хирургическое
удаление опухоли. После операции может понадобить-
ся заместительная терапия. В случае неполного удале-
ния опухоли и/или метастазов назначают препараты,
подавляющие секрецию глюкокортикоидов (метирапон,
кетоконазол и др.).

Прогноз неблагоприятный. Несмотря на оператив-
ное лечение, 5-летняя выживаемость составляет 22%, а
медиана выживаемости — 14 мес. Если больной получа-
ет лечение в специализированных центрах, показатели
выживаемости оказываются лучше вследствие ком-
плексного лечения, назначаемого онкологами и эндо-
кринологами.

Синдром Иценко – Кушинга, вызванный 
эктопическим синтезом АКТГ 
(эктопический АКТГ-синдром)

Эктопический АКТГ-синдром вызывается в 50%
случаев злокачественной мелкоклеточной опухолью
легкого. Этот синдром может быть и проявлением ней-
роэндокринных опухолей, которые локализованы в ти-
мусе (15%), поджелудочной железе (10%) или бронхе

Синдром Иценко – Кушинга (лекция)

ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского»
Профессор А.В. Древаль

Для цитирования. Древаль А.В. Синдром Иценко – Кушинга (лекция) // РМЖ. 2016. № 1. С. 2–5.

Таблица 1. Причины синдрома Иценко – Кушинга
Патологические состояния Частота, %

Псевдо-Кушинг
алкоголизм <<1
тяжелая депрессия 1

АКТГ-независимый синдром
Иценко – Кушинга

аденома надпочечников 10
карцинома надпочечников 8
микронодулярная гиперплазия 1
макронодулярная гиперплазия <<1
субклинический синдром Иценко – Кушинга 5–10 среди инциденталом надпочечников

АКТГ-зависимый синдром
Иценко – Кушинга

аденома гипофиза (болезнь Иценко – Кушинга) 68
эктопический АКТГ-синдром 12
эктопическая секреция КРГ <<1

Экзогенный (ятрогенный)
синдром Иценко – Кушинга

пероральные/инъекционные глюкокортикоиды
ингаляционные глюкокортикоиды
глюкокортикоидные мази, кремы
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(10%). Эктопическая продукция КРГ встречается край-
не редко.

Отличительные особенности эктопического АКТГ-
синдрома:

• Очень высокий уровень кортизола.
• Доминируют клинические проявления артериаль-

ной гипертензии, гипокалиемии и метаболического
алкалоза, что обусловлено стимуляцией минералокор-
тикоидных рецепторов высоким уровнем кортизола.

• Нет абдоминального ожирения, если злокаче-
ственная опухоль быстро прогрессирует, вызывая ка-
хексию.

• Наблюдаются другие симптомы гиперкортизолиз-
ма, в частности нарушение толерантности к глюкозе,
склонность к инфекциям, тонкая кожа, плохое заживле-
ние ран, психические нарушения и др.

• Возможна выраженная гиперпигментация вслед-
ствие совместной с АКТГ гиперпродукции проопиоме-
ланокортина, обладающего биологической активностью
меланоцит-стимулирующего гормона.

• Уровень АКТГ может быть очень высоким (обычно
более 100 пг/мл).

• В 90% случаев в большом дексаметазоновом те-
сте (2 мг 4 р./сут) содержание кортизола не снижается
более чем на 50% от базального уровня, т. к. в опухоли
нарушен механизм саморегуляции секреции АКТГ.

• В случае нейроэндокринной опухоли клиническая
картина и результаты диагностических тестов могут
быть неотличимы от таковых при болезни Иценко – Ку-
шинга (гиперпродукции АКТГ гипофизом), что требует
для дифференциальной диагностики проведения се-
лективного забора крови на АКТГ, оттекающей от гипо-
физа.

• У некоторых больных, несмотря на выраженную
клиническую картину гиперкортизолизма, опухоль мо-
жет быть очень небольших размеров (несколько милли-
метров в диаметре), что делает невозможной ее лока-
лизацию. В этом случае назначают консервативное
лечение гиперкортизолизма, а при очень выраженной
клинической картине проводят двустороннюю адренал-
эктомию. После устранения симптомов гиперкортизо-
лизма у больного регулярно исследуют потенциально
наиболее вероятные зоны локализации опухоли до тех
пор, пока она не станет очевидной — тогда ее удаляют.

Лечение заключается в удалении АКТГ-продуцирую-
щей опухоли, где это возможно. В противном случае на-
значаются препараты, блокирующие продукцию глюко-
кортикоидов (кетоконазол, например). Если удалить
опухоль по тем или иным причинам невозможно, а об-
щее тяжелое состояние больного определяется только
гиперкортизолизмом, который трудно контролируется,
удаляют надпочечники.

АКТГ-независимая двусторонняя 
макронодулярная гиперплазия 
надпочечников

Это редкий эктопический синдром Иценко – Ку-
шинга, который чаще бывает спорадическим, реже –
семейным. Наиболее частая причина — эктопический
синтез в надпочечниках рецепторов гастроинтести-
нального полипептида. Секреция этого полипептида
клетками желудочно-кишечного тракта повышается
после приема пищи, что стимулирует секрецию глюко-
кортикоидов в надпочечниках, т. е. развивается свя-
занный с приемом пищи гиперкортизолизм. Могут эк-
топически синтезироваться в надпочечниках и другие
рецепторы — к лютеинизирующему гормону или β-ад-
ренергические.

Комплекс Карнея
Диагноз «комплекс Карнея» (генетически детерми-

нированная болезнь, аутосомно-доминантная) устанав-
ливают в том случае, когда обнаруживают не менее 2 из
нижеперечисленных клинических признаков:

– участки пигментации кожи;
– миксомы сердца, кожи или мукозные;
– эндокринные опухоли:
– чаще всего первичная пигментная узловая гипер-

плазия надпочечников (может быть как микро-, так и
макроузловая), сопровождаемая гиперпродукцией глю-
кокортикоидов (синдром Иценко – Кушинга);

– СТГ/пролактин-секретирующая опухоль гипофи-
за, а также гиперплазия соматотрофов/пролактотро-
фов;

– аденома щитовидной железы;
– кисты яичника;
– псаммоматозная меланотическая шваннома.

Синдром Мак-Кьюна – Олбрайта 
Редкая болезнь (частота от 1:100 000 до

1:1 000 000), генетически обусловленная, но не наслед-
ственная, т. к. возникает вследствие постзиготной со-
матической мутации, что проявляется мозаицизмом.
Возможна генетическая диагностика мутации, выявляе-
мой в пораженных тканях или клетках крови.

Диагноз устанавливают, если присутствуют 2 из
3 нижеперечисленных признаков.

• Фиброзная остеодисплазия:
– появление кист в костях нижних и верхних конеч-

ностей, таза, грудной клетки, с чем связаны само-
произвольные переломы с вовлечением нервных
стволов и появлением на месте перелома очагов
гипертрофии костей;

– чаще всего страдают бедренная кость и кости та-
за, и эту особенность можно использовать для
скрининговой диагностики болезни;

– кости искривляются;
– остеосаркома возникает редко;
– поражение костей проявляется обычно до 10-лет-

него возраста.
• Пигментация отдельных участков кожи:
– появляются бурые пятна на задней поверхности

шеи, спине, в области поясницы и бедер величи-
ной от маленькой родинки до больших пятен;

– контуры пигментации неровные, не пересекают
средней линии тела;

– локализованы обычно на стороне поражения ко-
стей;

– степень пигментации часто соответствует величи-
не поражения скелета.

• Эндокринопатии:
– синдром Иценко – Кушинга (гиперплазия надпо-

чечников или аденома);
– преждевременное половое созревание;
– узлы в щитовидной железе;
– СТГ-секретирующая опухоль гипофиза и пролак-

тинома;
– гипофосфатемические переломы.
Кроме указанных выше диагностически значимых

поражений, также возможны:
– кардиомегалия, тахиаритмия, внезапная карди-

альная смерть;
– гастроинтестинальные полипы;
– поражение гепатобилиарной системы;
– панкреатит;
– гиперплазия селезенки;
– микроцефалия, задержка психического развития.



Субклинический синдром Иценко – Кушинга
Дать определение субклинического синдрома

Иценко – Кушинга несложно: патологическое состоя-
ние, при котором, несмотря на повышенную секрецию
кортизола, нет характерного (специфического) симпто-
мокомплекса (стрии, центрипетальное ожирение, луно-
образное лицо, плетора и др.). Однако это определение
не годится для реальной практической работы клиници-
ста-эндокринолога, т. к. оно неконструктивно, т. е. нет
явных указаний, в каких клинических ситуациях следует
использовать это понятие как диагноз. В связи с этим
уточним определение. Сначала ответим на вопрос, ко-
торый возникает в первую очередь: какие диагностиче-
ские тесты и алгоритмы следует использовать для диаг-
ностики субклинического гиперкортицизма? Ответ: те
же, что и для диагностики манифестного гиперкорти-
цизма! При этом эти тесты обычно разбиваются на
2 группы: скрининговые (предварительные) и верифи-
цирующие (позволяющие с более высокой надежностью
установить диагноз гиперкортизолизма, чем скрининго-
вые).

К скрининговым (стартовым) диагностическим те-
стам чаще всего относят следующие:

– исследование кортизола в суточной моче (прово-
дится двукратно для верификации гиперкортизолизма,
если не сочетается с другим тестом);

– малый ночной (1 мг) дексаметазоновый тест (про-
водится однократно);

– кортизол слюны в полночь (проводится двукратно,
если не сочетается с другим тестом);

– малая расширенная 48-часовая проба с дексаме-
тазоном (0,5 мг/6 ч в течение 2 сут, проводится одно-
кратно).

Ключевым моментом в диагностике субклиническо-
го гиперкортизолизма является существенное
ограничение группы обследования только больными, у
которых выявлена инциденталома надпочечников. То
есть поводом для обследования с целью выявления суб-
клинического гиперкортизолизма может быть только
выявленная у больного опухоль надпочечника, причем
абсолютно случайно, а не в связи с симптомами гипер-
кортизолизма. Следовательно, в клинической практике
диагноз «субклинический гиперкортизолизм» может
быть установлен только у больного с инциденталомой. В
результате спектр больных с субклиническим синдро-
мом Иценко – Кушинга сужается до АКТГ-независимых
случаев, а фактически ограничивается только аденомой
надпочеников. Этот подход позволяет существенно по-
высить выявляемость субклинического гиперкортициз-
ма, что сохраняет финансовые ресурсы здравоохране-
ния или больного. Однако вместе с тем из поля зрения
клиницистов выпадают пациенты с субклиническим
течением болезни Иценко – Кушинга, например.

Если у больного с инциденталомой в скрининговых
тестах есть признаки эндогенного гиперкортизолизма
(например, в моче уровень кортизола повышен, и в ноч-
ном (1 мг) дексаметазоновом тесте нет подавления сек-
реции кортизола), вероятность наличия гормонально
активной опухоли надпочечника оказывается очень вы-
сокой. В связи с этим ряд исследователей считают до-
статочным сочетания инциденталомы со скрининговы-
ми тестами, подтверждающими эндогенный гиперкор-
тизолизм, чтобы поставить больному диагноз «субкли-
нический синдром Иценко – Кушинга». Более того, такое
обследование они могут считать достаточным, чтобы
направить больного на хирургическое удаление опухоли
надпочечника. В других случаях больного могут наблю-
дать до тех пор, пока не разовьется манифестный ги-

перкортизолизм, чтобы назначить хирургическое удале-
ние опухоли надпочечника.

Другие исследователи указанный комплекс ре-
зультатов обследования (инциденталома + скрининго-
вые тесты) полагают недостаточным, чтобы быть абсо-
лютно уверенным в диагнозе «субклинический син-
дром Иценко – Кушинга», и тогда больному назначают
более надежные с точки зрения клинициста-исследо-
вателя верифицирующие тесты диагностики гиперкор-
тизолизма.

В этом случае диагноз субклинического гиперкорти-
золизма сохраняется до тех пор, пока не будут получены
результаты верифицирующих тестов. Если и с их помо-
щью диагноз эндогенного гиперкортизолизма подтвер-
ждается, тогда диагноз субклинического синдрома
Иценко – Кушинга считают доказанным.

В результате дополнительного обследования у ча-
сти больных в этих тестах диагноз гиперкортизолизма
может не подтвердиться, тогда диагноз субклиническо-
го гиперкортизолизма пересматривают, и скрининго-
вые (стартовые) тесты интерпретируют с точки зрения
неэндокринной патологии. К примеру, лабораторная
ошибка, связанная с недостаточной надежностью скри-
нинговых тестов, или наличие у больного депрессии,
при которой секреция кортизола в дексаметазоновом
тесте часто не подавляется, и т. п. Очевидно, что в этих
случаях ранее поставленный предположительный диаг-
ноз субклинического гиперкортизолизма снимают.

Выше был представлен алгоритм обследования
больного на субклинический гиперкортизолизм в клини-
ческой практике, где ключевым или стартовым поводом
для обследования была выявленная инциденталома
надпочечника.

Вместе с тем в научных исследованиях может быть
поставлена задача выявления субклинического гипер-
кортицизма в других, кроме пациентов с инцидентало-
мой, группах риска, например среди больных сахарным
диабетом, который с высокой частотой сопровождает
гиперкортизолизм. В этом случае именно сахарный
диабет становится поводом для начала обследования
на гиперкортизолизм, и точно так же, как в случае инци-
денталом, стартовый набор тестов, в котором диффе-
ренцируется истинный гиперкортизолизм от функцио-
нального, остается тем же. Следует заметить, что при
таком подходе появляется возможность выявления не
только АКТГ-независимого варианта субклинического
синдрома Иценко – Кушинга, но и АКТГ-зависимого, т. е.
спектр субклинических синдромов Иценко – Кушинга
расширяется. Следовательно, в отличие от случая инци-
денталом, после подтверждения истинного гиперкорти-
золизма далее следует уточнять локализацию процесса
путем визуализации надпочечников (синдром Иценко –
Кушинга) и исследования АКТГ в крови (дифференци-
альная диагностика АКТГ-зависимого и АКТГ-независи-
мого синдрома Иценко – Кушинга).

Дифференциальная диагностика 
синдрома Иценко – Кушинга

Первый этап диагностического поиска
Заключается в диагностировании эндогенного ги-

перкортизолизма. Однако следует заметить, что до сих
пор общепринятого набора тестов для диагностики ги-
пекортизолизма нет, и в разных клинических центрах он
может существенно различаться. В таблице 2 приведе-
ны перечень тестов, которые используют для скрининга
при подозрении на синдром Иценко – Кушинга, и их ди-
агностическая значимость.

№ 1, 20164 РМЖ

ОБЩАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ



5РМЖ№ 1, 2016

СИНДРОМ ИЦЕНКО-КУШИНГА

Второй этап диагностического поиска
К нему приступают после того, как диагностирован

эндогенный гиперкортизолизм (синдром Иценко – Ку-
шинга). Этот этап заключается в поиске причины гипер-
продукции кортизола надпочечниками, а фактически в
определении локализации патологического процесса, с
которым связана гиперсекреция кортизола. С одной
стороны, очевидно, что только надпочечник может про-
дуцировать кортизол. С другой стороны, синтез корти-
зола надпочечниками управляется АКТГ, который может
вырабатываться как в гипофизе, так и вне его (эктопиче-
ски). В итоге получаем три точки возможной локализа-
ции: надпочечник (опухоль и/или гиперплазия), гипофиз
(аденома) или эктопическая секреция опухолью (обыч-
но легкие), что и составляет предмет дифференциаль-
ной диагностики второго этапа. Тесты для определения
АКТГ-зависимого гиперкортизолизма представлены в
таблице 3.

• У больных с подтвержденным на первом этапе ди-
агностики синдромом Иценко – Кушинга определяют
базальный уровень АКТГ в сыворотке крови, чтобы с по-
мощью этого исследования дифференцировать АКТГ-
зависимый синдром Иценко – Кушинга (уровень АКТГ
повышен) от АКТГ-независимого (содержание АКТГ
снижено). Уровень АКТГ >4 пмоль/л — показатель АКТГ-
зависимого синдрома Иценко – Кушинга.

• По уровню АКТГ дифференцировать гипофизар-
ную гиперсекрецию АКТГ от эктопической практически
невозможно, хотя при эктопической секреции содержа-
ние АКТГ несколько выше.

• Концентрация калия <3,2 ммоль/л характерна для
эктопической гиперсекреции АКТГ — гипокалиемия
развивается при этом синдроме практически у всех
больных, хотя у 10% пациентов с гипофизарной гипер-
продукцией АКТГ тоже развивается гипокалиемия.

• Большую дексаметазоновую пробу проводят по
такой же схеме, как и малую, но доза гораздо выше.

◊ 2 мг дексаметазона принимаются каждые 6 ч
(120 мкг/кг/сут) в течение 2 дней, начиная с 9:00.

◊ Уровень кортизола исследуют натощак в день нача-
ла пробы до приема дексаметазона и затем через 48 ч.

◊ При болезни Иценко – Кушинга уровень кортизола
через 48 ч снижается более чем на 50% по сравнению с
исходом, в меньшей степени — при эктопическом син-
дроме Иценко – Кушинга. Однако следует заметить, что

у 10% пациентов с болезнью Иценко – Кушинга уровень
кортизола не снижается более чем на 50%.

• Тест с КРГ.
◊ Внутривенно вводят 100 мкг КРГ.
◊ Кровь на кортизол берут натощак за 15 мин и

0 мин до введения КРГ, а затем каждые 15 мин в течение
2 ч.

◊ У больных с гипофизарной секрецией АКТГ уро-
вень кортизола уже повышается через 15 мин и достига-
ет максимума на 30-й мин теста (повышение на
14–20%), снижаясь до исходого уровня через 60 мин.
Аналогично повышается и концентрация АКТГ (на
35–50%).

◊ У больных с эктопической продукцией АКТГ уров-
ни кортизола и АКТГ не реагируют на введение КРГ.

• Забор крови из нижнего каменистого (петрозно-
го) синуса.

◊ Этот тест желательно проводить со стимулятора-
ми секреции АКТГ (например, с кортикотропин-рили-
зинг-фактором (КРФ)).

◊ Уровень АКТГ в оттекающей от гипофиза крови по
сравнению с периферическим в 2 раза выше, если
именно в гипофизе продукция АКТГ повышена, и такой
разницы нет в случае АКТГ-эктопического синдрома.

• МРТ/КТ.
◊ При МРТ в сочетании с контрастированием гипо-

физа (гадолиний) аденома выявляется в 80% случаев.
◊ Однако следует иметь в виду, что аденома гипо-

физа выявляется у 10% лиц без нарушения функции ги-
пофиза, поэтому биохимические исследования гормо-
нов имеют решающее значение.

◊ В случае подозрения на АКТГ-независимый син-
дром Иценко – Кушинга при МРТ/КТ в надпочечниках
можно выявить характерные морфологические измене-
ния.

Третий этап диагностического поиска
После того как локализован первичный патологиче-

ский процесс, вызвавший гиперпродукцию кортизола,
исследуют его природу, что и представляет собой тре-
тий, завершающий этап диагностического поиска.
Обычно окончательно диагноз уточняют при морфоло-
гическом изучении операционного материала, а в неко-
торых случаях необходимо также и генетическое обсле-
дование больного и его родственников.

Таблица 2. Тесты, которые используют для скрининга синдрома Иценко – Кушинга

Тест
Ложноположительные

результаты
Ложноотрицательные

результаты, %
Чувствительность, %

Содержание свободного кортизола в суточной моче 1% 5–10 95

Ночной (1 мг) дексаметазоновый тест
2% норм. веса 

13% тучных 
23% госпитализированных

2

Уровень кортизола в полночь ? 0 100
Малый дексаметазоновый тест <2% 2 98

Таблица 3. Диагностирование АКТГ-зависимого синдрома Иценко – Кушинга

Тесты Показатели
Гипофизарный генез 
(частота признака, %)

Эктопический генез 
(частота признака, %)

Калий в сыворотке крови, ммоль/л <3 10 100

Большая дексаметазоновая проба Снижение уровня кортизола более чем на 50% 90 10

Тест с КРФ Резкое повышение секреции кортизола 95 <1
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Повышенный интерес к субклиническому гипотиреозу
(СКГТ) обусловлен тем, что распространенность это-

го заболевания гораздо выше, чем распространенность
манифестного гипотиреоза [1–3]. СКГТ – это состояние,
при котором выявляются повышенный уровень тирео-
тропного гормона (ТТГ) и нормальный уровень тиреоид-
ных гормонов (Т3 и Т4). Какие-либо специфические для
гипотиреоза симптомы обычно отсутствуют [4].

Хорошо известно, что между тиреоидными гормо-
нами и ТТГ существует обратная отрицательная связь.
Тогда возникает вопрос, каким образом при нормаль-
ном уровне тиреоидных гормонов происходит растор-
маживание ТТГ и повышается его уровень в крови.

По данным S. Andersen et al., индивидуальный уро-
вень Т4 изменяется в более узком диапазоне, чем нор-
мальные значения для общей популяции. Поэтому от-
клонение от индивидуальной нормы, даже если оно про-
исходит в пределах референсных значений, проявляет-
ся заметным повышением уровня ТТГ [5, 6]. 

Эпидемиология и этиология СКГТ 
Распространенность СКГТ изучалась в нескольких

крупных исследованиях и, по разным данным, состав-
ляет 4–15%. В Викгемском исследовании (Великобри-
тания), в котором принимало участие 2779 человек, рас-
пространенность СКГТ, как и манифестного гипотирео-
за, была выше у женщин – 8%, но и у мужчин она была
довольно высокой и составляла 3,5% [3]. При обследо-
вании 25 686 человек в Колорадском исследовании
(США) распространенность СКГТ без разделения по по-
лу составила 9,5%, а в другом американском исследо-
вании (NHANES III) при обследовании более 16 тыс. че-
ловек у 4,5% был выявлен СКГТ [1, 2]. 

Причиной СКГТ в подавляющем большинстве случа-
ев является аутоиммунный тиреоидит. Однако могут
быть и другие причины повышения уровня ТТГ, причем в
некоторых случаях изменения носят обратимый харак-
тер, и происходит полное восстановление функции щи-
товидной железы. К таким причинам относятся
подострый и бессимптомный тиреоидиты, период вы-
здоровления после тяжелых заболеваний. Кроме того,
некоторые лекарственные препараты могут изменять
функцию щитовидной железы, вызывая развитие суб-
клинического или манифестного гипотиреоза. К ним от-
носятся препараты лития, которые нарушают секрецию
тиреоидных гормонов, и амиодарон, воздействие кото-
рого на щитовидную железу разнопланово, но СКГТ раз-
вивается вследствие лекарственного тиреоидита [7].

Кроме этого, в исследованиях было показано, что на
уровень ТТГ влияют старческий возраст (старше 80 лет),
ожирение и некоторые состояния, нарушающие циркадный
ритм, такие как ночная работа, депрессия и тревожное рас-
стройство [7]. В исследовании NHANES III медиана ТТГ (2,5
и 97,5 персентили) для возраста 20–29 лет составила 1,26
(0,4–3,56) мЕд/л, что соответствует в основном принятым
нормальным значениям, тогда как для возраста ≥80 лет –
1,9 (0,33–7,5) мЕд/л [1]. Таким образом, частота СКГТ мо-
жет оказаться завышенной у лиц старческого возраста. 

Данные о взаимосвязи уровня ТТГ и индекса массы
тела (ИМТ) противоречивы [8, 9]. Не доказана четкая за-

висимость массы тела от уровня ТТГ. В настоящее время
отсутствуют рандомизированные исследования по влия-
нию заместительной терапии левотироксином натрия на
ИМТ. Но обратная зависимость уровня ТТГ от ИМТ показа-
на во многих исследованиях. Janssen I. продемонстриро-
вал снижение уровня ТТГ до нормальных показателей у
87% больных СКГТ и ожирением 3-й степени после бари-
атрической операции [10]. Похожий результат был полу-
чен Abu-Ghanem Y. et al., но только у больных с ожирением
и нормальной тиреоидной функцией. При снижении ИМТ
после продольной резекции желудка с 42,4 до 32,5 кг/м2

отмечалось снижение уровня ТТГ в пределах референс-
ного интервала без изменения уровня св. Т4 [11].

Прогрессирование СКГТ 
в манифестный гипотиреоз 

Так как СКГТ можно рассматривать как начальную фазу
манифестного гипотиреоза, интересен вопрос о скорости
снижения функции щитовидной железы и прогрессирова-
ния СКГТ в манифестный. В Викгемском исследовании бы-
ло показано, что скорость прогрессирования в манифест-
ный гипотиреоз зависит от наличия антитиреоидных анти-
тел. У больных с повышенным уровнем ТТГ, но нормальным
титром антител к тиреопероксидазе (ТПО) манифестный
гипотиреоз развился у 33% больных за 20 лет наблюдения.
В случае сочетания повышенного уровня ТТГ и высокого
титра антител к ТПО скорость прогрессирования составила
4,5% в год, и через 20 лет наблюдения манифестный гипо-
тиреоз был диагностирован у 55% больных [3]. Кроме анти-
тел скорость прогрессирования СКГТ в манифестный зави-
сит от исходного уровня ТТГ, который был выявлен при пер-
вичном обследовании. Так, Huber G. показал, что если уро-
вень ТТГ исходно был >12 мЕд/л, то более 75% женщин в
течение 10 лет перешли в группу манифестного гипотирео-
за, тогда как при исходном повышении уровня ТТГ до
6 мЕд/л уровень тиреоидных гормонов сохранялся в пре-
делах нормальных величин [12]. Таким образом, повышен-
ный титр антитиреоидных антител и исходный уровень ТТГ
>10 мЕд/л являются факторами риска ускоренного про-
грессирования СКГТ в манифестный гипотиреоз. 

Клинические проявления СКГТ
С учетом названия – «субклинический гипотиреоз» не

предполагается наличие клинических проявлений у боль-
ного. Однако учитывая неспецифичность и многочислен-
ность проявлений гипотиреоза, следует отметить, что те
или иные симптомы можно обнаружить и у больного с
СКГТ, и у лиц, не страдающих какими-либо заболеваниями
щитовидной железы. С другой стороны, если принять ги-
потезу, что уровень ТТГ повышается вследствие снижения
уровня тиреоидных гормонов до показателя ниже «инди-
видуальной нормы», то у больных могут появляться симп-
томы гипотиреоза. Но в таком случае это уже не субкли-
нический, а явный гипотиреоз, критерии которого пока не
вписываются в принятые стандарты. В частности, в Коло-
радском исследовании было выявлено, что такие симпто-
мы, как сухость кожных покровов, утомляемость, прибав-
ка массы тела, отеки лица, плохая переносимость холода,
ухудшение памяти встречались чаще у больных с СКГТ. То
есть с вышеуказанной точки зрения не вполне обоснован-

Субклинический гипотиреоз – современный
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но использование в названии заболевания термина «суб-
клинический» [2]. В связи с этим W.M. Wiersinga предло-
жил выделять 1-ю степень гипотиреоза вместо субклини-
ческого [13]. При СКГТ у лиц молодого возраста выявляе-
мые характерные симптомы легче отнести к проявлениям
гипотиреоза, чем у пожилых, у которых даже признаки
возраста «симулируют» клинику гипотиреоза (слабость,
вялость, сухость кожи и др.). 

СКГТ и сердечно-сосудистая система
Особый интерес вызывает влияние СКГТ на разви-

тие и течение сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ). Данные отдельных исследований по влиянию
СКГТ на липидный профиль противоречивы. Однако ме-
таанализ подтвердил связь между уровнями ТТГ и холе-
стерина, причем повышение уровня ТТГ сопровождает-
ся повышением атерогенных фракций липидов, что
способствует развитию и прогрессированию атеро-
склероза [14]. Было показано, что назначение замести-
тельной терапии при СКГТ приводит к снижению уровня
липидов на 5–7%, что, в свою очередь, сопровождается
снижением риска сердечно-сосудистых событий на
15% [15]. 

В течение последних 10 лет были опубликованы ре-
зультаты нескольких исследований, которые продемон-
стрировали ассоциацию СКГТ и сердечно-сосудистых со-
бытий, включая сердечно-сосудистую смертность. В ме-
таанализе N. Rodondi, объединившем данные более
55 тыс. больных, выявлено, что риск ССЗ и смертности
коррелировал с уровнем ТТГ. Риск повышался у больных с
ТТГ >7 мЕд/л, а при ТТГ 10,0–19,9 мЕд/л риск развития
ССЗ был повышен в 1,89 раза (95% CL 1,28–2,8), а риск
сердечно-сосудистой смертности – в 1,58 раза (95% CL
1,1–2,27) [16]. С. McQuade выявил зависимость риска
сердечно-сосудистых событий не только от степени повы-
шения ТТГ, но и от возраста больного. По данным его ис-
следования, в группе больных с СКГТ и манифестным ги-
потиреозом сердечно-сосудистые события встречались
статистически чаще, причем различия с группой контроля
были выявлены только у больных моложе 65 лет [17]. Та-
ким образом, к настоящему моменту накоплено довольно
много данных о негативном влиянии СКГТ на сердечно-со-
судистую систему и увеличение смертности от сердечно-
сосудистых событий у больных с повышенным уровнем
ТТГ. С другой стороны, данных о положительном влиянии
заместительной терапии на смертность явно недостаточ-
но. S. Razvi в проспективном исследовании показал сни-
жение риска сердечно-сосудистых событий в группе отно-
сительно молодых больных с СКГТ после назначения за-
местительной терапии (HR 0,61, 95% CI, 0,39–0,95) [18].

С помощью инструментальных методов обследования
больных СКГТ выявлена ассоциация повышенного уровня
ТТГ и диастолической дисфункции, уменьшенного напря-
жения левого желудочка в систолу, увеличения перифери-
ческого сопротивления сосудов, эндотелиальной дис-
функции [19]. В интервенционных исследованиях было по-
казано, что эти показатели улучшались после проведенно-
го лечения СКГТ [20]. Но в настоящее время недостаточно
данных, подтверждающих обратное развитие выявленных
изменений на фоне заместительной терапии. 

Так как при гипофункции щитовидной железы наблю-
даются задержка жидкости, нарушение систолической и
диастолической функций левого желудочка, то закономер-
но изучение взаимосвязи СКГТ и сердечной недостаточно-
сти, хотя точные механизмы развития и прогрессирования
сердечной недостаточности на фоне СКГТ до конца не из-
учены. В крупном когортном исследовании было показано,
что персистенция повышенного уровня ТТГ ассоциирована
с высоким риском развития сердечной недостаточности в
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течение 3 лет в группе больных с факторами риска ССЗ.
Особенно высокий риск прогрессирования сердечной не-
достаточности и смертности от нее был выявлен у больных
СКГТ в старческом возрасте (старше 80 лет) с наличием
госпитализации по поводу сердечной недостаточности в
анамнезе [21]. С. Rhee показал увеличение сердечно-сосу-
дистой смертности у больных с СКГТ и сердечной недоста-
точностью (OR 1,44 (95% CI 1,01–2,06), p=0,03), тогда как
при ее отсутствии отличий от группы с нормальной функци-
ей щитовидной железы не было [22]. 

СКГТ и когнитивная функция
Данные о влиянии СКГТ на когнитивную функцию во

многом противоречивы. В отношении депрессии, сниже-
ния памяти отрицательное воздействие выявлено только
при манифестном гипотиреозе. Но в опубликованном в
2015 г. G. Pasqualetti систематическом обзоре и метаанали-
зе показано увеличение риска деменции у больных с СКГТ
моложе 75 лет (OR 1,81 (95% CI 1,43–2,28), p<0,01). При
анализе 13 исследований без исключения больных старче-
ского возраста статистически значимых различий не было
получено. Это подтверждает тот факт, что влияние СКГТ на
состояние здоровья и продолжительность жизни зависит
от возраста больного, поэтому возраст должен учитывать-
ся при разработке тактики врача [23].

СКГТ и беременность
Дисфункция щитовидной железы влияет на фертиль-

ность женщины и течение беременности. Гипотиреоз вы-
зывает нарушение процесса овуляции, снижает синтез
прогестерона, что снижает вероятность наступления бере-
менности [4]. В связи с этим исследование уровня ТТГ вхо-
дит в план обследования женщин с бесплодием. Если бе-
ременность все же наступила, то некомпенсированный ги-
потиреоз оказывает влияние на ее течение и развитие пло-
да. Несмотря на то, что при СКГТ нет выраженного сниже-
ния тиреоидной функции, в исследованиях доказано пато-
логическое влияние СКГТ на течение беременности. У жен-
щин с СКГТ повышен риск внутриутробной гибели плода –
OR 1,26 (95% CL 1,1; 1,44), преждевременных родов –
OR 1,96 (95% CL 1,4; 2,73), других осложнений (эклампсии,
гестационного сахарного диабета) – OR 1,69 (95% CL 1,27;
2,43) [24]. Отдаленные психоневрологические последствия
для ребенка, развивавшегося в условиях повышенного
уровня ТТГ, были продемонстрированы J.E. Haddow в 1999
г. Он выявил у детей снижение IQ на 7 баллов по сравнению
с группой контроля, а IQ <85 баллов встречался значитель-
но чаще, чем в группе контроля [25]. Исследования
J.H. Lazarus в 2012 г. не выявили положительного влияния
компенсации субклинического гипотиреоза, диагностиро-
ванного с использованием новых нормативов ТТГ для бере-
менных, на психоневрологическое развитие рожденных де-
тей в возрасте 3 лет. В группе с компенсацией субклиниче-
ского гипотиреоза IQ детей не отличался от IQ в группе, не
получавшей лечение (99,2 и 100 баллов, р=0,04). Также не
было выявлено различий по количеству детей с IQ менее
85 баллов в исследуемой и контрольной группах (12,1% vs
14,1%, р=0,39) [26]. С учетом негативного влияния СКГТ на
течение беременности и формирование центральной нерв-
ной системы плода показано безотлагательное назначение
заместительной терапии всем беременным с повышенным
уровнем ТТГ выше триместр-специфичной нормы. 

Выбор тактики ведения больных с СКГТ
Так как в некоторых случаях СКГТ является обрати-

мым состоянием, необходимо удостовериться в стойко-
сти выявленных лабораторных изменений. В связи с
этим диагноз и дальнейшая тактика устанавливаются
после повторного исследования тиреоидных гормонов.

После подтверждения диагноза СКГТ врач в каждом ин-
дивидуальном случае должен принять решение о на-
блюдении либо лечении больного. Абсолютным показа-
нием к лечению является беременность или ее планиро-
вание. Причем в случае планирования беременности
целевым уровнем ТТГ будет служить нормальный диа-
пазон уровня ТТГ для I триместра беременности. Не-
обходимо помнить, что во время беременности верхняя
граница нормального уровня ТТГ ниже, чем в общей по-
пуляции [27]. Поэтому лечению подлежат и те женщины,
у которых вне беременности уровень ТТГ соответство-
вал нормальным значениям. Например, уровень ТТГ,
равный 3,5 мЕд/л, является нормальным для женщины
вне беременности, но расценивается как СКГТ в I и II
триместрах беременности. В случае СКГТ (с учетом осо-
бых норм ТТГ для беременных) заместительная доза ле-
вотироксина натрия (Эутирокс®, фирма «Мерк») может
быть меньше, чем при манифестном гипотиреозе, и со-
ставляет 1,2 мкг на 1 кг массы тела. Однако если вы-
является уровень ТТГ >10 мЕд/л, то состояние расцени-
вается как манифестный гипотиреоз даже при нормаль-
ном уровне св. Т4, и назначается полная заместитель-
ная доза левотироксина натрия (Эутирокс®, фирма
«Мерк») исходя из 2,3 мкг на 1 кг массы тела [27, 28]. 

В отсутствие беременности вопрос о лечении СКГТ
решается индивидуально. Прежде всего необходимо
учитывать возраст больного. У больных пожилого и стар-
ческого возраста тактика выжидательная, т. к. нет данных,
доказывающих положительное влияние заместительной
терапии на продолжительность жизни у этой категории
больных. Только у больных с уровнем ТТГ >10 мЕд/л в со-
четании с сердечной недостаточностью может быть рас-
смотрен вопрос о назначении терапии с целью снижения
риска повторных госпитализаций по поводу сердечной
недостаточности и снижения смертности от нее. 

У больных среднего и молодого возраста врач должен
оценить наличие типичных для гипотиреоза жалоб, повы-
шенного титра антитиреоидных антител, факторов риска
ССЗ и исходный уровень ТТГ. В случае наличия жалоб, учи-
тывая их неспецифичность, можно провести пробное лече-
ние левотироксина натрием (Эутирокс®) в течение 3 мес.
для оценки связи их с повышенным уровнем ТТГ. Если
после нормализации уровня ТТГ симптомы сохраняются,
то необходимо искать другие причины их возникновения.
Но у части больных (около 30%) симптомы исчезают на фо-
не заместительной терапии. В случае выявления факторов
риска ССЗ, высокого титра антитиреоидных антител и по-
вышения уровня ТТГ >10–12 мЕд/л лечение носит посто-
янный характер с возможным изменением дозы по мере
прогрессивного снижения собственной функции щитовид-
ной железы. Доза заместительной терапии левотирокси-
ном натрия (Эутирокс®) рассчитывается исходя из 1,6 мкг
на 1 кг массы тела [28]. Оценка эффективности лечения ос-
нована на определении уровня ТТГ, который должен быть в
пределах нормальных величин. В большинстве случаев
лечение начинается с назначения полной рассчитанной до-
зы левотироксина натрия, за исключением больных с ише-
мической болезнью сердца, для которых безопасным будет
постепенное увеличение дозы с 25 мкг/сут. 

Таким образом, в настоящее время СКГТ, безусловно,
можно считать болезнью, а не лабораторным феноменом.
Накопленные научные данные расширяют показания к на-
значению заместительной терапии больным с СКГТ. Одна-
ко абсолютным показанием к лечению по-прежнему яв-
ляется беременность (и ее планирование), а в остальных
случаях решение принимается индивидуально. 

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru 
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Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наиболее
распространенным злокачественным заболеванием

эндокринных органов с неуклонно растущим числом
впервые выявленных форм как в России, так и в США и
странах Европы. Это обусловлено прежде всего уве-
личением выявляемости данной патологии благодаря
появлению высокотехнологичных методов диагностики
и визуализации щитовидной железы (ЩЖ) и общей вы-
сокой онконастороженностью населения. 

РЩЖ обычно развивается в узловых образованиях,
которые могут встречаться в любом возрасте, хотя за-
болеваемость узловым зобом достоверно увеличивает-
ся с возрастом. Тем не менее большинство таких обра-
зований носит доброкачественный характер, и только
около 2–5% являются злокачественными. Их основная
масса представлена высокодифференцированным
РЩЖ [1, 2, 16].

Высокодифференцированный РЩЖ представлен
эпителиальными опухолями из фолликулярных клеток и
подразделяется на папиллярную и фолликулярную кар-
циному. 

Анапластический, или низкодифференцированный,
РЩЖ характерен для старшей возрастной группы и ча-
сто возникает в результате накопления мутаций при
длительном течении дифференцированных форм [6, 7]. 

Для описания анатомического распространения опу-
холи и прогноза возможной смертности используется
классификация опухолей TNM [5, 15]. Для прогнозирова-
ния риска рецидивирования опухоли Американская тире-
оидологическая ассоциация (АТА) предложила использо-
вать дополнительную классификацию, учитывающую
клинико-патологическую характеристику опухоли [9].

Несмотря на последние успехи в изучении патоге-
неза дифференцированного рака щитовидной железы
(ДРЩЖ) с точки зрения молекулярно-генетических ме-
ханизмов, хирургическое удаление остается самым ча-
стым методом лечения. При наличии очага >1 см в диа-
метре без прорастания капсулы и отсутствии метаста-
зов целесообразной является экстрафасциальная тире-
оидэктомия без удаления лимфатических узлов шеи.
Вместе с тем после анализа клинических, ультразвуко-
вых признаков и цитологического исследования в неко-
торых случаях может быть рекомендовано проведение
молекулярно-генетического анализа в дополнение к
принятым оценкам риска злокачественности [2, 4, 5–7]. 

Диагностика ДРЩЖ базируется на проведении тон-
коигольной аспирационной биопсии (ТАБ) с последую-
щим цитологическим исследованием, что не всегда
приводит к однозначным результатам. Примерно в
25% случаев клиницист получает неопределенный ци-

тологический диагноз. Российская ассоциация эндо-
кринологов (РАЭ) рекомендует использовать оценку ци-
тологического исследования в соответствии с междуна-
родной классификацией Bethesda System. К неопреде-
ленным цитологическим диагнозам в соответствии с
этой системой относятся: недиагностический или не-
удовлетворительный пунктат (Bethesda I); атипия не-
определенного значения или фолликулярные измене-
ния неопределенного значения (Bethesda III); фоллику-
лярная неоплазия или подозрение на фолликулярную
неоплазию (Bethesda IV) и подозрение на рак (Bethes-
da V). Тактика врача при цитологическом диагнозе из
категорий Bethesda I и Bethesda III предполагает прове-
дение повторной ТАБ с переклассификацией в другую
группу по системе Bethesda. При отнесении цитологи-
ческого результата к диагностическим категориям
Bethesda IV и Bethesda V рекомендуется проведение ге-
митиреоидэктомии с последующим гистологическим
анализом интраоперационного материала [3]. 

Диагностическое хирургическое вмешательство яв-
ляется стандартом лечения при подозрении на злокаче-
ственное новообразование. Однако, согласно рекомен-
дациям АТА, опубликованным в 2016 г., молекулярный
анализ образца, полученного методом ТАБ, может яв-
ляться целесообразной альтернативой хирургическому
методу диагностики. Например, наиболее часто встре-
чающимися мутациями при папиллярном РЩЖ являются
точечные мутации генов BRAF и RAS [7, 8, 11–14], а так-
же перестановки генов RET / PTC [7, 8 ,11, 14]. Из них два
наиболее распространенных типа RET / PTC перестано-
вок – это RET / PTC1 (RET / CCDC6) и RET / PTC3 (RET /
ELE1) [7, 8, 11]. Фолликулярный РЩЖ обычно связан с
точечными мутациями в гене RAS или перестановкой ге-
нов PAX8 / PPARγ [6–8, 14]. Наличие дополнительных му-
таций в генах TP53 и CTNNB1 свидетельствует о более
агрессивном течении хорошо дифференцированного
РЩЖ, а также встречается у малодифференцированных
карцином и при анапластическом РЩЖ [8, 11, 14]. Ме-
дуллярные карциномы ЩЖ часто ассоциированы с то-
чечными мутациями генов RET и RAS. Соматические му-
тации генов TSHR и GNAS часто встречаются при авто-
номно функционирующих доброкачественных узлах ЩЖ,
хотя определенные точечные мутации гена TSHR связа-
ны с фолликулярной карциномой ЩЖ [7, 8, 11, 14]. Таким
образом, для диагностики фолликулярных неоплазий
(цитологическое заключение соответствует категории
Bethesda IV) на сегодняшний день предложена диагно-
стическая панель из 7 генов: BRAF, KRAS, HRAS, NRAS,
RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8/PPARγ с чувствительностью
57–75% и специфичностью 97–100% [7, 9, 11, 14].

Дифференцированный рак
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В случае категории, соответствующей критериям
Bethesda III, может быть использована молекулярно-ге-
нетическая панель с определением BRAF, NRAS, HRAS,
KRAS, RET/PTC1 , RET/PTC3, PAX8/PPARγ мутаций, кото-
рая имеет значительно более высокую чувствитель-
ность в определении злокачественного потенциала
(63–80%) по сравнению с простым цитологическим ис-
следованием (5–15%). Узлы из диагностической катего-
рии Bethesda III с точечной мутацией BRAF V600E и пе-
рестановкой генов RET/PTC или PAX8/PPARγ имеют бо-
лее 95% риска злокачественности. При подозрении на
папиллярный РЩЖ (Bethesda V) может быть исследован
ген BRAF (чувствительность – 36%, специфичность –
100%) или панель генов BRAF, RAS, RET/PTC,
PAX8/PPARγ (чувствительность – 50–68%, специфич-
ность – 86–96%) [3, 4, 7, 9, 11]. 

Однако несмотря на прорыв в области молекуляр-
ной диагностики, в настоящее время не существует
единого оптимального молекулярно-генетического ана-
лиза, который может окончательно исключить злокаче-
ственность новообразования во всех случаях неопреде-
ленного цитологического заключения [7–14].

Вместе с тем рекомендации по лечению ДРЩЖ четко
определяют возможности использования хирургии, ра-
диоактивного йода, применения супрессивной терапии
левотироксином и ингибиторов протеинкиназы [2, 9].
Медиана выживаемости при ДРЩЖ составляет >10 лет
для 85% всех пациентов, получавших лечение [17, 18].

В настоящее время обязательным методом лечения
пациентов с диагнозом ДРЩЖ, как сказано выше, яв-
ляется хирургическое удаление органа с последующей
супрессивной терапией левотироксином. В случае уме-
ренного или высокого риска рецидивирования (табл. 1)
в дальнейшем проводится терапия радиоактивным йо-
дом (радиойодтерапия) (РЙТ). Лучевая и химиотерапия
не играют ведущей роли в лечении ДРЩЖ вследствие
своей низкой эффективности. Исключениями могут
быть устойчивость к радиоактивному йоду, наличие ме-
тастазов, невозможность полной хирургической резек-
ции опухоли [2, 9, 17–19, 28, 29, 39]. Для злокачествен-
ных образований >4 см с метастазированием в регио-

нарные лимфатические узлы или отдаленными метаста-
зами рекомендована тотальная тиреоидэктомия с
последующей РЙТ. Методом выбора может быть и геми-
тиреоидэктомия при наличии очага в одной из долей не
более 2 см по мнению РАЭ и 4 см по мнению АТА [2, 9]. 

Показания к проведению РЙТ целесообразно оце-
нивать с точки зрения наличия риска возможного реци-
дива. Обязательным использование данного метода яв-
ляется при злокачественных образованиях >4 см с на-
личием отдаленных метастазов, экстраорганным ро-
стом, агрессивным гистологическим строением опухо-
ли и высоким индивидуальным риском. Относительны-
ми показаниями к РЙТ являются небольшой размер оча-
га (1–4 см), мультифокусная микрокарцинома с экстра-
тиреоидным распространением и обнаруженной точеч-
ной мутацией гена BRAF V600E. При низком риске про-
грессии ограничиваются только хирургическим лечени-
ем с повторной оценкой возникновения рецидива при
каждом визите пациента в течение первых 2-х лет на-
блюдения [40–43]. 

После тиреоидэктомии, независимо от необходимо-
сти применения радиоактивного йода, должна быть на-
значена терапия левотироксином для компенсации гипо-
тиреоза и минимизации стимулирующего действия ти-
реотропного гормона (ТТГ) на рост опухоли. Целевые
значения такой супрессии определяются в соответствии
с индивидуальным риском возможности возникновения
рецидива. По мнению экспертов АТА, супрессивная тера-
пия должна проводиться с достижением уровня ТТГ
<0,1 мЕд/л крови в группах индивидуального высокого
риска, при допустимом значении 0,1–0,5 мЕд/л в группах
низкого промежуточного риска и 0,5–2 мЕд/л – для лиц
после гемитиреоидэктомии. Для пожилых пациентов с
высокими кардиологическими рисками и пациентов
после 3–5 лет ремиссии Российская ассоциация эндо-
кринологов (РАЭ) рекомендует поддерживать ТТГ в пре-
делах 0,5–1 мЕд/л, а Американская ассоциация эндокри-
нологов допускает чуть более высокие значения –
0,3–2 мЕд/л [2, 9]. 

При неэффективности или недоступности препара-
тов из класса ингибиторов протеинкиназы возможна хи-

Таблица 1. Стратификация риска прогрессирования/рецидива 
высокодифференцированного РЩЖ [39]

Низкий риск Умеренный риск Высокий риск

Папиллярный рак и обязательно:
– отсутствие регионарных и дистальных метастазов;
– тотальное удаление опухоли;
– отсутствие инвазии в окружающие ткани;
– опухоль не имеет агрессивного гистологического строения

(из высоких и столбчатых клеток, с фокальным инсуляр-
ным компонентом, из клеток Гюртле, фолликулярный ва-
риант папиллярного рака, веретеноклеточный рак);

– отсутствие инвазии в сосуды;
– отсутствие захвата I-131 в ложе железы после тиреоидэк-

томии (если проведено исследование);
– клинически N0 или 5 микрометастазов (<0,2 см в наиболь-

шем диаметре)
– инкапсулированный фолликулярный вариант папиллярно-

го рака, не выходящий за пределы железы;
– высоко-дифференцированный фолликулярный рак, не вы-

ходящий за пределы железы с инвазией капсулы, но отсут-
ствием или минимальной сосудистой инвазией (<4 фоку-
сов);

– папиллярная микрокарцинома, не выходящая за пределы
железы, включая наличие мутации BRAF V600E 

Любой из признаков:
– микроскопическая инвазия за пре-

делы железы;
– метастазы в шейные лимфоузлы

или очаги патологического захвата
I–131 при сканировании после ра-
диоаблации;

– опухоль агрессивного гистологиче-
ского строения или сосудистая инва-
зия (из высоких и столбчатых кле-
ток, с фокальным инсулярным ком-
понентом, из клеток Гюртле, фолли-
кулярный вариант папиллярного ра-
ка, веретеноклеточный рак);

– клинически N1 или >5 патологиче-
ских лимфоузлов <3 см в наиболь-
шем диаметре;

– многофокусная папиллярная микро-
карцинома с экстраорганным ро-
стом и наличием мутации BRAF
V600E 

Любой из признаков:
– макроскопическая инва-

зия;
– неполная резекция;
– отдаленные метастазы;
– п/о уровень тиреоглобули-

на, характерный для мета-
стазирования;

– N1 с наличием лимфо-
узлов >3 см в наибольшем
диаметре;

– фолликулярный рак с со-
судистой инвазией (>4 фо-
кусов сосудистой инвазии) 
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миотерапия препаратами из класса цитостатиков. Из-
вестны данные о применении монотерапии доксорубици-
ном или в комбинации с цисплатином, хотя данная тера-
пия не дала высоких клинических результатов [28, 29]. 

Терапия препаратами, влияющими на структуру ко-
сти, например, бисфосфонатами (золедроновая кисло-
та) должна быть использована с целью коррекции мине-
ральной плотности костной ткани, пораженной метаста-
зами, снижения интенсивности болей в рамках паллиа-
тивной помощи при ДРЩЖ [31]. Использование моно-
клональных антител (деносумаб) рекомендуется при на-
личии костных метастазов, но мало изучено при мета-
статическом ДРЩЖ [33]. 

Также появились данные о положительном эффекте
и безопасности терапии путем чрескожного введения
этанола в пораженные лимфатические узлы шеи [34].

Динамическое ведение пациентов с ДРЩЖ в анам-
незе подразумевает стратификацию риска рецидива и
должно включать физикальный осмотр, ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) шеи и лимфатических узлов,
проведение биохимических тестов (определение уров-
ней тиреоглобулина (ТГ) и ТТГ), а также (при необходи-
мости) диагностическую сцинтиграфию тела, компью-
терную томографию (КТ), магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ), позитронно-эмиссионную томогра-
фию (ПЭТ). 

Очень низкий риск прогрессии характерен для мо-
нофокального рака, расположенного в пределах ЩЖ со
стадией T1aN0M0. Низкий риск отмечен для опухолей
T1b N0M0, T2N0M0 или мультифокального рака в стадии
T1N0M0, высокий риск – при любой стадии Т3, Т4, N1
или М1 [44, 45]. 

Сывороточный уровень ТГ является маркером оста-
точной ЩЖ, рецидива заболевания или наличия мета-

стазов. Концентрация ТГ в крови должна максимально
снизиться в течение 3–4 нед. после оперативного лече-
ния ДРЩЖ. РАЭ считает целесообразным проводить
исследование уровня ТГ не ранее чем через 3 мес.
после хирургического лечения на фоне стимуляции ТТГ
с регулярностью не реже 1 раза в 6–12 мес. для пациен-
тов из группы высокого риска и 12–24 мес. для групп
низкого и промежуточного риска. Ремиссией заболева-
ния считается неопределяемый уровень ТГ в крови на
протяжении 3–5 лет после радикального лечения. Уро-
вень антител к ТГ целесообразно исследовать совмест-
но с уровнем ТГ только в послеоперационном периоде,
но не для пациентов после РЙТ. Анализ уровня ТТГ в кро-
ви должен проводиться 1 раз в 12 мес. [46, 47]. 

УЗИ высокочастотным датчиком (≥10 МГц) в после-
операционном периоде должно использоваться при по-
дозрении на метастазы в лимфатические узлы шеи и яв-
ляется дешевым и высокоспецифичным методом дина-
мического наблюдения за пациентами [2, 9]. 

Радиоиодизотопное сканирование (сцинтиграфия)
всего тела рекомендовано через 6–12 мес. после ради-
кального лечения для пациентов с высоким или проме-
жуточным индивидуальным риском после адъювантной
РЙТ препаратами, содержащими 123-I или низкоактив-
ный 131-I (рекомендации АТА). РАЭ рекомендует прове-
дение сцинтиграфии всего тела всем пациентам, полу-
чившим РЙТ, на 2–5-й день после лечения. В качестве
альтернативного метода диагностики может быть ис-
пользована однофотонная эмиссионная КТ (ОФЭКТ). 

ПЭТ с применением 18F-фтордезоксиглюкозы (ФДГ-
ПЭТ) показана пациентам при уровне ТГ >10 мЕд/л и от-
рицательном результате при радиоиодизотопном иссле-
довании. КТ целесообразно использовать при подозре-
нии на метастазы в легкие и средостение [2, 9].

Объем медицинских знаний в области клинической эндокриноло-

гии стремительно растет в последнее время, что связано с быст-

рым совершенствованием технических средств диагностики, с одной

стороны, и разработкой целого спектра принципиально новых ле-

карств – с другой. В связи с этим возникает необходимость в предо-

ставлении врачу-эндокринологу современной информации, которую

он мог бы оперативно использовать в своей ежедневной практике.

Для реализации этой цели в книге была использована ориги-

нальная систематизация знаний в области эндокринологии, кото-

рая облегчает не только поиск необходимой информации, но и ее

запоминание. В частности, в специально выделенном разделе «Эн-

докринные синдромы» представлены как синдромная диагностика,

так и синдромное лечение. А в разделе «Эндокринные болезни»

описанные ранее эндокринные синдромы составляют часть про-

явлений болезни и повторно не описываются. Это позволило боль-

ше внимания уделить особенностям дифференциальной диагно-

стики эндокринных болезней и их патогенетическому лечению. В

книге также представлены интернет-ссылки на профессиональные

ресурсы, которые позволят врачу постоянно поддерживать высокий

профессионализм, т. к. в Интернете информация обновляется бы-

стрее, чем в очередных изданиях руководств для врачей.

Книга предназначена врачам-эндокринологам, специалистам об-

щей практики и врачам других специальностей, а также будет полезна

студентам медицинских вузов.
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Последним достижением в ведении пациента с
ДРЩЖ стала возможность молекулярно-генетического
анализа материала опухоли ЩЖ. Определение мутаций
гена BRAF и других потенциальных мутаций (например,
гена TERT) имеет высокий потенциал для уточнения
оценки риска. Например, выявление мутации BRAF V600E
связано со значительно более высоким риском рецидива
ДРЩЖ [7, 9, 12, 13]. Перспективными направлениями
молекулярно-генетического метода являются: диагно-
стика как злокачественных, так и доброкачественных но-
вообразований ЩЖ; прогнозирование риска малигниза-
ции доброкачественных узлов при обнаружении мутаций,
характерных для карцином, а также возможность прогно-
зирования рецидива и выявления пациентов, резистент-
ных к РЙТ в периоперационном периоде [7–11]. 

Таким образом, на сегодняшний день клиницист мо-
жет обеспечить индивидуальный подход к ведению па-
циента с ДРЩЖ и, в перспективе использования новых
инструментов анализа и терапии, сократить диагности-
ческий поиск и количество оперативных вмешательств
при ДРЩЖ. 
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АКРОМЕГАЛИЯ

Повышенная секреция соматотропного гормона ги-
пофиза (СТГ) у взрослых проявляется синдромом,

который характерным образом изменяет внешность
больного и называется акромегалией [1].

Акромегалия возникает по следующим причинам [1]:
● Аденома гипофиза (90% случаев), причем макро-

аденома чаще, чем микроаденома. Признаки локальной
инвазии наблюдаются часто, но карцинома бывает ред-
ко.

● Гиперсекреция соматотропин-рилизинг гормона
(СТГ-РГ):

– гипоталамическая гиперсекреция;
– эктопическая секреция СТГ-РГ, например ней-

роэндокринной опухолью поджелудочной железы, лег-
ких или другой локализации.

● Эктопическая секреция СТГ. Встречается очень
редко: существует одно описание гиперсекреции СТГ
островковой опухолью поджелудочной железы и одно —
лимфоретикулеза.

● Генетические аномалии. Наметился определен-
ный прогресс в генетических исследованиях причин
СТГ-секретирующих опухолей гипофиза — мутацию Gsα
выявляют в 40% опухолей. Она ведет к аномалии G-бел-
ка, который обычно подавляет активность гуанозинтри-
фосфатазы (ГТФазы) соматотрофов.

Другими причинами повышенного уровня СТГ [1]
могут быть:

– беременность;
– боль;
– героиновая наркомания;
– длительное голодание;
– истощение;
– высокий рост у подростков;
– пубертатный период;
– сахарный диабет;
– сердечная недостаточность;
– стресс;
– тяжелые болезни;
– хроническая печеночная недостаточность;
– хроническая почечная недостаточность.
СТГ стимулирует в печени синтез инсулино-подоб-

ного ростового фактора 1 (ИРФ-1), повышение содер-
жания которого в ответ на гиперсекрецию СТГ опреде-
ляет в первую очередь клинические проявления гипер-
продукции СТГ у взрослых (акромегалии), хотя СТГ сам
по себе тоже стимулирует рост тканей. С другой сторо-
ны, ИРФ-1 может синтезироваться автономно опухоле-
выми клетками, что будет проявляться теми же симпто-
мами, что и гиперсекреция СТГ гипофизом.

Следует заметить, что в схеме истории болезни не
предусмотрен раздел «Лицо», но при акромегалии оно

столь характерно меняется, что эндокринологу целесо-
образно эти симптомы рассматривать отдельно.

Клиническая симптоматика акромегалии крайне
разнообразна (табл. 1, 2).

При гиперсекреции СТГ возможно снижение уровня
мочевой кислоты в сыворотке крови. Существенно боль-
ше биохимических параметров повышается (табл. 3).

Для акромегалии характерно увеличение внутрен-
них органов, чем и обусловлен ряд изменений, выявляе-
мых инструментально (табл. 4).

Гормональное обследование 
и диагностические тесты

При характерных внешних проявлениях болезни
установление предварительного диагноза акромегалии
(гиперсекреции СТГ) не представляет особого труда, но
его следует верифицировать специальными лаборатор-
ными исследованиями.

Тощаковое исследование СТГ для диагностики его
гиперсекреции недостаточно надежно из-за большой
его вариабельности. Вместе с тем уровень СТГ у неле-
ченных больных в случайно взятой в течение дня пробе
крови <1 нг/мл исключает акромегалию. 

Более надежным является исследование натощак
ИРФ-1, секреция которого достаточно стабильна [2, 3].
Уровень ИРФ-1 сопоставляют с возрастной нормой, но
следует заметить, что у некоторых больных содержание
СТГ может быть повышенным, а ИРФ-1 — нормальным
(резистентность к действию СТГ). Так что нормальный
уровень ИРФ-1 не исключает акромегалии, и при нали-
чии ее явных клинических признаков в этом случае на-
стоятельно рекомендуют проведение перорального те-
ста толерантности к глюкозе (ПТТГ).

Наиболее надежным диагностическим тестом на се-
годня считают ПТТГ, который проводится с 75 г глюкозы.
Методика проведения ПТТГ для диагностика акромега-
лии отличается от методики диагностики скрытого са-
харного диабета (СД):

– в случае диагностики СД исследуется только глю-
коза в крови натощак и через 2 ч после приема 75 г глю-
козы;

– для диагностики гиперпродукции СТГ в ПТТГ ис-
следуют только СТГ (но не содержание глюкозы в кро-
ви), и уровень СТГ определяют натощак, до теста и за-
тем каждые 30 мин в течение 2 ч. 

Вместе с тем при обследовании на акромегалию в
ПТТГ желательно исследовать и уровень глюкозы в крови
натощак и через 2 ч, чтобы не пропустить скрытых нару-
шений углеводного обмена (СД или нарушенной толе-
рантности к глюкозе, которые при акромегалии выявляют
в несколько раз чаще, чем среди общей популяции).

Проявления, диагностика
и лечение акромегалии. 
Подавление роста
соматотропиномы аналогами
соматостатина
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского

Профессор А.В. Древаль, Ю.Г. Покрамович

Для цитирования. Древаль А.В., Покрамович Ю.Г. Проявления, диагностика и лечение акромегалии. Подавление роста соматотропиномы аналогами со-
матостатина // РМЖ. 2016. № 1. С. 13–18.
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Таблица 1. Основные клинические проявления акромегалии

Система Жалобы
Объективные признаки 

(анализ жалоб / осмотр / тесты)

Изменение внешности

Большие мясистые губы и нос 
Выступающие надбровные дуги 
Кожные складки на волосистой части головы и на лбу 
Увеличенная, выступающая нижняя челюсть 
Расширение скул 
Увеличение межзубных промежутков 
Несмыкание зубного ряда (прогнатизм, выступающая
нижняя челюсть) 
Большие кисти и стопы

Общие
признаки/симптомы

Повышенная потливость (>80%) 
Быстрая утомляемость 
Сонливость 
Непереносимость жары 
Прибавка массы тела

Повышенная масса тела

Лицо Изменение черт лица

Крупные черты лица 
Крупный, выступающий нос 
Выступающие надбровные дуги 
Глубокие складки на лбу 
Глубокие носогубные складки 
Жирная кожа лица

Кожа и придатки Повышенная потливость

Увеличены кожные поры 
Генерализованное утолщение кожи 
Грубая кожа 
Повышенная жирность кожи 
Усилен запах тела 
Кисти рук мягкие и влажные 
Гипертрихоз 
Акне 
Гиперпигментация 
Черный акантоз 
Папилломатоз кожи 
Рост новообразований на коже 
Меланома

Опорно-двигательная
система

Увеличение размера кисти (перчаток) 
Увеличение размера пальцев (колец) 
Увеличение размера стопы (обуви) 
Увеличение размера головы (головного убора) 
Боль по внутренней поверхности бедра 
Полиартралгия 
Боль в бедре 
Боль в коленях 
Боль в изолированном суставе 
Боль в суставах кистей, артрит

Расширение дистальных фаланг 
Деформированные суставы 
Отечные суставы 
Выпот в сустав 
Признаки воспаления сустава 
Ограничение подвижности коленных суставов
Мышечная гипертрофия 
Мышечная слабость проксимальных отделов

Дыхательная система
Снижение тембра голоса 
Осиплость 
Храп

Ночное апноэ 
Хронический обструктивный бронхит

Сердечно-сосудистая
система Ощущение перебоев

Расширение границ сердца (кардиомегалия) 
Повышение АД 
Увеличение размеров сердца

Желудочно-кишечный
тракт Увеличение языка, макроглоссия (табл. 2)

Диастема 
Прогнатизм 
Увеличение слюнных желез 
Увеличение печени 
Увеличение селезенки 
Рак желудочно-кишечного тракта

Нервная система

Периодически онемение кистей
Головные боли, не связанные с влиянием роста
опухоли при макроаденоме 
Анестезия/гипестезия конечностей, зон 
Моторная и сенсорная нейропатия, полинейро-
патия 
Боли в спине, радикулит 
Плохая переносимость яркого света (фотофо-
бия) 
Сонливость

Карпальный туннельный синдром 
Увеличение нервных стволов (пальпируются) 
Радикулопатия

Эндокринная система

Аноргазмия 
Снижение либидо 
Аменорея 
Олигоменорея 
Дисменорея / маточные кровотечения 
Гиперменорея

Сексуальные дисфункции 
Увеличение щитовидной железы 
Задержка пубертатного развития 
Вирилизация у женщин

Кроветворение Увеличение лимфатических узлов Лимфома
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При диагностике акромегалии в ПТТГ оценивают
минимальный уровень СТГ (надир), который не обяза-
тельно наблюдается в конце теста, а может быть и в
промежуточной точке. В точке минимального значе-
ния уровень СТГ у здорового человека <1 нг/мл и ча-
сто вообще близок к нулю. У больных акромегалией
уровень СТГ в ПТТГ не только не снижается <1 нг/мл,
но даже может повышаться [9]. Ложноположительные
результаты возникают при хронической почечной или
печеночной недостаточности, истощении, героиновой
наркомании, у подростков (за счет физиологической
гиперпродукции).

При макроаденоме гипофиза необходимо исследо-
вание других тропных гормонов гипофиза для исключе-
ния гипопитуитаризма.

Акромегалия может сочетаться с другими эндо-
кринными синдромами и болезнями (МЭН-1, в частно-
сти), что требует специального обследования в этих на-
правлениях.

Лечение
В эпидемиологических исследованиях показано,

что целевое значение СТГ должно составлять
<2,5 нг/мл, т. к. при таком уровне СТГ смертность среди
больных акромегалией снижается до среднепопуля-
ционного уровня [2, 3, 7].

В некоторых исследованиях было показано, что нор-
мализация уровня ИРФ-1 также сопровождается сниже-
нием смертности, но отсутствие для ИРФ-1 эпидемио-
логических данных не позволяет принять исследование
содержания ИРФ-1 как основной тест для оценки эф-
фективности лечения. Относительно смертности боль-
ных акромегалией отмечена корреляция между уровнем
СТГ <1 нг/мл в ПТТГ и СТГ натощак <2,5 нг/л.

Риск рецидива акромегалии повышается, когда на-
дир в ПТТГ выше целевого значения (1 нг/мл), а уровень
ИРФ-1 – нормальный.

Цели лечения акромегалии включают [2 ,3, 7]:
1. Достижение гормонального контроля:
– при терапии аналогами соматостатина длительно-

го действия базальный уровень СТГ ≤ 2,5 нг/мл;
– после хирургического лечения надир СТГ в ПГТТ

<1 нг/мл, а уровень ИРФ-1 – нормален.
2. Уменьшение объема опухоли.
3. Контроль за развившимися осложнениями и

устранение обратимых симптомов заболевания.
4. Снижение риска преждевременной смертности.

Таблица 2. Причины макроглоссии
(подробное описание генетических
синдромов представлено на сайте 

Genetic Home Reference http://ghr.nlm.nih.gov)
Акромегалия
Гипотиреоз
Синдром Беквита – Видемана (Beckwith – Widemann;
макросомия, висцеромегалия) сочетается с гипогликемией
и образованием опухолей (подробное описание см.
http://ghr.nlm.nih.gov/condition/beckwith-wiedemann-syndrome)
Синдром Simpson Golabi Behmel (макросомия и почечные
костные нарушения; подробное описание см.
http://ghr.nlm.nih.gov/condition/simpson-golabi-behmel-syn-
drome)
Амилоидоз языка (первичная или вторичная миелома)
Локальное поражение языка, например кровоизлияние
Синдром Дауна

Таблица 3. Повышение лабораторных
биохимических показателей при

гиперсекреции соматотропного гормона
Повышенные биохимические параметры Система
Глюкоза в крови

Углеводный
обмен

Постпрандиальная гликемия
Глюкозурия
Гликированный гемоглобин
Креатин в сыворотке крови

Белковый
обмен

Креатинин в сыворотке крови
Креатин в моче
Креатинин в моче
Белок в спинномозговой жидкости

Триглицериды
Липидный

обмен
Кальций в сыворотке крови

Минеральный
обмен

Кальций в моче при повышенном или
нормальном уровне кальция в крови
Фосфат в сыворотке крови
Калий в сыворотке крови
Натрий в сыворотке крови
Продукты метаболизма коллагена в моче

Костный
метаболизм

Свободный диоксипиридинолин
Гидроксипролин мочи
N-телопептид (маркер костного метаболизма)

Таблица 4. Патологические изменения,
выявляемые инструментально у больных
с повышенной секрецией соматотропного
гормона / инсулиноподобного ростового

фактора 1 (акромегалия)
Результат исследования Метод

Гипертрофия сердца Эхокардиография (ЭХО-КГ)

Симметричное увеличение
почек, камни в почках

Ультразвуковое исследование
(УЗИ) почек 
Рентгеновское исследование
почек с контрастом

Увеличение щитовидной
железы, диффузное или
узловое

УЗИ щитовидной железы

Кардиомегалия
Рентгеновское исследование
грудной клетки

Увеличение турецкого седла
Рентгеновское исследование
турецкого седла

Увеличение гипофиза
КТ гипофиза
МРТ гипофиза

Увеличение пазух носа
Рентгеновское исследование
черепа

Утолщение костей черепа
Кальцификация хрящей уха
Утолщение кортикального
слоя костей, в т. ч. черепа

Рентгеновское исследование
костей

Утолщение мягких тканей
пятки

Рентгеновское исследование
стопы

Расширение фаланг и
веерообразное расширение
терминальных фаланг

Рентгеновское исследование
кисти

Суставная патология
Рентгеновское исследование
суставовКальцификация хрящей

суставов
Ночное апноэ Полисомнография
Полипоз толстой кишки Фиброколоноскопия
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Лекарственные препараты, применяемые для
лечения акромегалии:

• Аналоги соматостатина подавляют секрецию СТГ
у 60% больных акромегалией, а приблизительно у 40%
больных достигаются целевые значения СТГ <1 нг/мл. В
настоящее время производят пролонгированные анало-
ги соматостатина, которые вводят 1 р./мес. или реже. У
больных акромегалией, у которых нет признаков ком-
прессии опухолью гипофиза, а также у пациентов с по-
вышенным уровнем СТГ после операции или радиоте-
рапии пролонгированные аналоги соматостатина могут
быть основным методом лечения [2–7, 9].

•Агонисты допамина могут снижать уровни СТГ и
ИРФ-1, но очень редко их нормализуют (<10%). В по-
следнее время было показано, что каберголин эффек-
тивнее бромокриптина, с его помощью удается норма-
лизовать содержание ИРФ-1 у 30% больных [2, 3].

•Антагонист рецепторов СТГ (пегвисомант) норма-
лизует уровень ИРФ-1 более чем у 90% больных, но кон-
центрация СТГ при этом может повышаться. В широкой
клинической практике его пока не используют, в России
он не разрешен к применению.

Транссфеноидальную хирургию рассматривают как
лечение первого выбора [3]. Излечение наблюдается в
40–90% случаев при микроаденоме и в 10–50% — при
макроаденоме, и на этот процент значительно влияет
опыт хирурга.

Радиотерапию используют в качестве резервного
лечения при неуспехе хирургического лечения.

Так как после облучения уровень СТГ снижается
медленно – в течение нескольких лет, то пока уровень
СТГ не достигнет целевых значений, назначают пролон-
гированные аналоги соматостатина.

Представляем клинический случай.
Пациентка Е., 1960 г. р., жительница Московской обла-

сти, обратилась в КДО МОНИКИ в феврале 2005 г. (в возрасте
45 лет) с жалобами на головную боль, изменение внешности:
увеличение носа, губ, отечность под глазами, увеличение раз-
мера обуви с 38 до 40, избыточную потливость, мышечную сла-
бость.

Из анамнеза известно: в 1990 г. выявлен диффузно-узловой
эутиреоидный зоб. Проведена левосторонняя гемиструмэктомия
с резекцией нижнего полюса правой доли, по данным гистологи-
ческого исследования: макро-микрофолликулярный коллоидный
зоб, множественные кисты с фиброзными стенками. Наблюда-
лась у эндокринолога по месту жительства. В 1991 г. впервые по-
явились сильные головные боли, изменение внешности: увеличе-
ние размеров губ, носа, отечность лица (рис. 1). По этому поводу
к врачам не обращалась, не обследовалась.

В 2005 г. эндокринолог по месту жительства заподозрил
акромегалию, выполнена краниография: турецкое седло уве-
личено в размерах; гормоны крови: СТГ – 34,8 мМе/л (норма –
0,16–13), ИРФ-1 – 790 нг/мл (норма – 101–267).

Больная была направлена в КДО МОНИКИ для дальнейше-
го обследования.

Лабораторное обследование проведено в феврале 2005 г.
Результат перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ)
представлен в таблице 5. 

ПГТТ для исследования подавления СТГ: ИРФ-1 – 796
нг/мл (норма – 101–267), пролактин – 197 мкЕд/мл (норма –
180–500), ТТГ – 0,34 мкЕд/мл (норма – 0,2–4,0), Т4 св. –
12,3 пмоль/л (норма – 11–22) , ЛГ – 2,3 Ед/л (норма – 6–73),
ФСГ – 3,1 Ед/л (норма – 4,5–22,5), кортизол свободный (суточ-
ная моча) – 112/132 нмоль/л (норма – 80–240).

МРТ головного мозга: эндо-, инфра-, супралатероселляр-
ная макроаденома гипофиза 20*26*31 мм (суммарный объем –
7,72 см3) (рис. 2).

Рис. 1. Изменение внешности у больной Е.

Таблица 5. Результат ПГТТ. 
Надир СТГ на 90-й минуте теста – 3,6 нг/мл

Параметры
Время взятия крови в ПТТГ (мин)

Натощак 30 60 90 120
СТГ (нг/мл) 13,9 8,68 4,04 3,6 5,2
Гликемия (ммоль/д) 5,9 – – – 8,0

Рис. 2. Исходные снимки МРТ гипофиза больной Е.
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Инструментальное обследование: периметрия – наруше-
ния полей зрения нет; УЗИ щитовидной железы – множествен-
ные узлы культи правой доли щитовидной железы; сцинтигра-
фия щитовидной железы – определяется правая доля щито-
видной железы, достоверных данных за наличие «горячих уз-
лов» не получено; цитологическое исследование пунктата уз-
лов щитовидной железы – коллоидный зоб. ЭГДС: недостаточ-
ность кардии, эзофагит I степени, аксиальная грыжа пищевод-
ного отверстия диафрагмы, хронический гастродуоденит, де-
формация дуоденальной луковицы. Фиброколоноскопия (ФКС)
– долихоколон.

Установлен диагноз: акромегалия средней степени тяже-
сти, активная фаза. Эндо-, инфра-, латероселлярная макро-
аденома гипофиза (соматотропинома). Частичный гипопитуи-
таризм: вторичный гипотиреоз, вторичный гипогонадизм. Ре-
цидив узлового нетоксического зоба I степени (по ВОЗ). Нару-
шенная гликемия натощак.

От предложенного нейрохирургического лечения отказалась,
были назначены аналоги соматостатина длительного действия
(Октреотид-депо, производитель «Фарм-Синтез», Россия), кото-
рые получала с августа 2005 по февраль 2006 г. в дозе 20 мг 1 раз в
28 дней. На фоне лечения: СТГ базальный – 24 мМЕ/л (-31% от ис-
ходного), ИРФ-1 – 453 нг/мл (101–267) (–47% от исходного)
(рис. 3, 4); ТТГ, Т4 св. – без динамики. Также отмечалось клиниче-

ское улучшение в виде снижения частоты и интенсивности голов-
ных болей, уменьшения потливости и отечности лица. Выполнена
МРТ головного мозга: эндо-, инфра-, супралатероселлярная мак-

Рис. 3. Динамика ИРФ-1 на фоне терапии Октреотидом-депо
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Рис. 4. Динамика базального СТГ на фоне терапии 
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роаденома гипофиза 17*19*28 мм (суммарный объем – 4,33 см3,
уменьшение на 44% от исходного объема).

У пациентки, несмотря на отсутствие полной «биохимиче-
ской» ремиссии заболевания, отмечена выраженная положи-
тельная динамика размеров опухоли, сопровождавшаяся ре-
грессией клинических симптомов (рис. 5, 6).

Рекомендовано продолжить медикаментозную терапию
Октреотидом-депо, доза увеличена до 40 мг 1 раз в 28 дней.

В сентябре 2009 г. (через 24 мес. терапии): СТГ базальный
– 10,0 мМЕ/л (<6,8), ИРФ-1 – 473 нг/мл (101–267). МРТ голов-
ного мозга (рис. 7): эндо-, инфра-, супралатероселлярная мак-
роаденома гипофиза 12*20*24*мм (суммарный объем – 2,75
см3 (–65% от исходного объема)). Продолжена терапия Октрео-
тидом-депо в дозе 40 мг 1 раз в 28 дней.

В сентябре 2010 г. (через 36 мес. терапии аналогами сома-
тостатина): СТГ базальный – 6,6 мМЕ/мл (<6,7), ИРФ-1 –

648 нг/мл (101–267), ТТГ – 0,03 мкЕд/мл (0,2–4,0), Т4 св. –
14 пмоль/л (11–20). МРТ головного мозга (рис. 8): эндо-, ин-
фра-, латероселлярная макроаденома гипофиза 11*18*22*мм
(суммарный объем – 2,08 см3 (-73% от исходного объема)).

В сентябре 2013 г. пациентке проведено эндоназальное
транссфеноидальное удаление эндолатеро(S)селлярной опу-
холи гипофиза (рис. 9). В первые дни после операции: СТГ –
4,82 нг/мл (норма <2,5), ИРФ-1 – 666 нг/мл (101–267). Через
5 мес. от момента проведения операции: базальный СТГ –
5,31 нг/мл (<2,5), ИРФ-1 – 615 нг/мл (71–263), СТГ надир в хо-
де ОГТТ – 3,2 нг/мл (<1).

Оперативное вмешательство проведено нерадикально,
больная была направлена на стереотаксическую радиохирур-
гию. До момента проведения лучевой терапии на область гипо-
физа и после нее, до развития эффекта от проведенного лече-
ния, больной рекомендовано продолжить терапию Октреоти-
дом-депо в дозе 40 мг 1 раз в 28 дней.

Данный клинический случай демонстрирует выраженный
туморосупрессивный эффект аналогов соматостатина дли-
тельного действия даже без достижения полного «биохимиче-
ского» контроля над акромегалией.
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Рис. 8. МРТ гипофиза исходно (А) и через 36 мес. 
на фоне терапии Октреотидом-депо (Б)
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Б

Рис. 9. МРТ гипофиза после трансназальной транссфеноидальной аденомэктомии
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Акромегалия является тяжелым нейроэндокринным
заболеванием, которое характеризуется избыточ-

ной секрецией соматотропного гормона (СТГ) и инсули-
ноподобного ростового фактора 1 (ИРФ-1) [1, 2].

Несмотря на то что акромегалия – достаточно ред-
кое заболевание и, по данным скрининговых эпидемио-
логических исследований, наблюдается в 90–100 слу-
чаях на 1 млн населения [3], а также в настоящее время
имеется достаточно широкий спектр методов ее лече-
ния, тем не менее смертность при этом заболевании, по
данным метаанализа Dekkers, превышает смертность в
популяции на 32% [4], а продолжительность жизни при
активной акромегалии снижается в среднем на 10 лет
[5]. В первую очередь это обусловлено развитием сер-
дечно-сосудистой и респираторной патологии, которая
у больных акромегалией является основной причиной
смерти: 60 и 25% соответственно [6, 7]. Так, если на мо-
мент заболевания акромегалией у больного имеется
хроническая сердечная недостаточность со снижением
систолической функции, то продолжительность жизни
таких больных не превышает 15 лет [8]. Важную роль в
развитии сердечной патологии при акромегалии играет
избыточная секреция СТГ, в результате которой насту-
пают структурные и функциональные изменения сер-
дечной мышцы, а также провоспалительные и метабо-
лические эффекты [9]. 

Кардиомиопатия. Среди сердечно-сосудистых
структурных нарушений, наиболее часто встречающих-
ся при акромегалии, отмечено развитие гипертрофии
миокарда и интерстициального фиброза [9–12]. Кон-
центрическая гипертрофия обоих желудочков сердца с
последующим присоединением диастолической дис-
функции, приводящая в итоге к сердечной недостаточ-
ности в отсутствие других факторов, называется акро-
мегалической кардиомиопатией [6].

Морфологические изменения сердечной мышцы
при акромегалической кардиомиопатии в первую оче-
редь выражаются в увеличении массы миокарда левого
желудочка [12], одним из механизмов развития которо-
го служит увеличение размера кардиомиоцитов [13, 14].
В ряде исследований доказано, что ИРФ-1 увеличивает
размер кардиомиоцитов [15] и активизирует синтез
белка [16, 17] in vitro. При этом высказывается предпо-
ложение, что СТГ напрямую может вызвать изменения в
метаболизме кардиомиоцитов и стимулировать рост
сердечной мышцы, осуществляя свое действие незави-
симо от ИРФ-1 [18, 19]. 

Следовательно, СТГ может влиять на сердечно-со-
судистую систему как напрямую, так и опосредованно
через ИРФ-1, который, в свою очередь, оказывает на
сердце эндокринное или аутокринное (паракринное)
действие [20]. 

Важно отметить, что, кроме очевидного стимулиро-
вания роста кардиомиоцитов, СТГ и ИРФ–1 также могут

моделировать структуру миокарда, предотвращая
уменьшение количества кардиомиоцитов путем ингиби-
рования апоптоза. Возможно, антиапоптозный эффект
может служить для защиты миокарда в условиях ишеми-
ческого повреждения [21, 22]. 

Ассоциированная с акромегалией гипертрофия
миокарда является следствием сопутствующего ремо-
делирования сердца, в процессе которого важную роль
играет внеклеточный матрикс. Показано, что ИРФ-1
стимулирует синтез коллагена фибробластами [23], а
СТГ увеличивает скорость осаждения коллагена в серд-
це [24]. Однако нельзя исключить и вклад сопутствую-
щей артериальной гипертензии (АГ), которая характер-
на для больных акромегалией [25].

Представляет интерес также вопрос, имеется ли у СТГ
и ИРФ-1 прямое стимулирующее влияние на сократи-
мость миокарда. Ответ на этот вопрос неоднозначен. Вве-
дение животным экзогенного СТГ in vivo приводило к сти-
муляции синтеза ИРФ-1, а последующее исследование
кардиомиоцитов in vitro демонстрировало улучшение со-
кратимости миокарда [26, 27]. В свою очередь, у карлико-
вых крыс с дефицитом СТГ и ИРФ-1 было выявлено сни-
жение сократимости миокарда [28, 29]. Для объяснения
влияния СТГ и ИРФ-1 на увеличение сердечной сократи-
мости было предложено по меньшей мере три возможных
различных механизма: изменение содержания внутрикле-
точного Ca2+, повышение чувствительности миофиламен-
тов к Ca2+ и изменение изоформ миозина [30].

Кардиомиопатия выявляется у большинства боль-
ных акромегалией. По данным Colao et al., распростра-
ненность различных проявлений кардиомиопатии при
акромегалии в 3,3–14,2 раза выше, чем в популяции, а
относительный риск развития гипертрофии левого же-
лудочка почти в 12 раз выше, чем у лиц соответствую-
щего пола и возраста без акромегалии. Основным фак-
тором, определяющим риск развития кардиомиопатии,
является длительность заболевания [31]. У больных с
длительностью акромегалии до установления диагноза
более 10 лет риск гипертрофии левого желудочка в
10 раз выше, чем у больных с меньшей длительностью
заболевания, что, вероятно, связано с продолжитель-
ностью воздействия высокого уровня СТГ и ИРФ-1 на
кардиомиоциты, а также более высоким уровнем арте-
риального давления у пациентов с большей длитель-
ностью заболевания. Однако структурные изменения
миокарда возможны и до появления каких-либо клини-
ческих проявлений кардиальной дисфункции [32],
вследствие чего гипертрофия левого желудочка может
выявляться даже у молодых пациентов с небольшой
длительностью заболевания. Наличие сопутствующих
АГ и сахарного диабета (СД), как правило, усугубляет
имеющиеся нарушения [33]. 

Артериальная гипертензия. Помимо стимулирова-
ния увеличения размеров сердца и, возможно, сократимо-
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сти, СТГ и ИРФ-1 играют важную роль, влияя на сосуди-
стый тонус и периферическое сопротивление. АГ встреча-
ется у 40–50% больных акромегалией [1, 5, 6, 34]. В разви-
тие АГ вовлечен ряд механизмов действия СТГ и ИРФ-1,
включая увеличение объема циркулирующей плазмы, из-
менения в ренин-ангиотензиновой системе, инсулиноре-
зистентность и увеличение сосудистого сопротивления.
Предполагается, что регулирующее влияние на перифери-
ческое сосудистое сопротивление оказывает как ИРФ-1,
так и СТГ. Однако выявить различие между прямыми эф-
фектами СТГ и эффектами, опосредованными ИРФ-1, до-
статочно трудно.

Ранняя диагностика АГ и своевременная эффектив-
ная гипотензивная терапия являются важными фактора-
ми профилактики необратимого поражения сердечно-
сосудистой системы и сокращения продолжительности
жизни вне зависимости от способа лечения основного
заболевания [34]. Как правило, АГ при акромегалии
протекает мягко и эффективно корректируется гипотен-
зивными препаратами [35] при условии адекватного
снижения уровней СТГ и ИРФ-1. То есть для успешного
лечения АГ при акромегалии крайне важно добиваться
контроля над основным заболеванием. Выбор гипотен-
зивных препаратов проводится по тем же принципам,
что и у больных АГ без акромегалии. Влияние различных
методов лечения акромегалии на течение АГ в настоя-
щее время недостаточно ясно [34].

Нарушения ритма и проводимости. Аритмия, вы-
являемая при проведении холтеровского мониториро-
вания электрокардиограммы (фибрилляция предсер-
дий, суправентрикулярная тахикардия и желудочковая
аритмия), по данным Kahaly et al., возникает у больных
акромегалией чаще, чем в общей популяции, – у 48 и
12% соответственно (особенно во время физической
нагрузки) [36]. Возникновение желудочковых аритмий
при этом коррелирует с массой миокарда левого желу-
дочка и длительностью акромегалии. Herrmann et al. об-
наружили, что поздний потенциал желудочков при ак-
тивной акромегалии является ранним маркером карди-
альных изменений [37]. Поздний низкоамплитудный по-
тенциал, высокочастотные волны в терминальном отде-
ле комплекса QRS на электрокардиограмме являются
сильным предиктором возникновения аритмии у боль-
ных, перенесших острый инфаркт миокарда. Поздний
потенциал желудочков определяется у 56% больных с
активной акромегалией и лишь у 6% лиц в общей по-
пуляции (независимо от возраста, пола, длительности
заболевания, индекса массы тела, гипертрофии левого
желудочка). У больных акромегалией также значительно
чаще выявляется увеличение продолжительности ин-
тервала QT, что служит одним из факторов риска разви-
тия жизнеугрожающих аритмий. 

Клапанные нарушения. Выраженность клапанных
нарушений зависит от степени гипертрофии миокарда
[38]. В исследовании Colao et al. у пациентов с недавно
диагностированной активной акромегалией и у тех боль-
ных, у которых после успешного хирургического лечения
стадия заболевания не менее года контролировалась, от-
мечалась очень высокая распространенность морфоло-
гических и функциональных изменений митрального и
аортального клапанов. Сохранение этих нарушений у
больных с контролируемой стадией заболевания, веро-
ятно, связано с сохранением гипертрофии миокарда ле-
вого желудочка, т. к. у пациентов без акромегалии также
отмечена ассоциация гипертрофии миокарда левого же-
лудочка с высокой частотой клапанных нарушений. 

При этом в исследовании Colao et al. в когорте боль-
ных с активной акромегалией средний возраст был ни-

же, чем у пациентов в исследованиях Lindroos et al. [39]
и Palmieri et al. [40], в то время как распространенность
клапанных нарушений была значительно выше как при
активной акромегалии (86%), так и при контролируемой
стадии заболевания (73%). Выявлялись фиброз, фибро-
склероз, утолщение с кальцификацией (и без кальцифи-
кации) створок либо кольца митрального или аорталь-
ного клапана. Кроме того, легкая митральная регургита-
ция была выявлена у 26% больных в активной стадии и
27% больных в контролируемой стадии заболевания,
тогда как регургитация аортального клапана от легкой
степени до умеренной выявлялась у 31% больных с ак-
тивной акромегалией и у 18% – с контролируемой. Та-
ким образом, выявляемые клапанные нарушения легкой
и умеренной степени редко были клинически значимы-
ми [38]. При этом, учитывая сохранение высокой рас-
пространенности дисфункции митрального и аорталь-
ного клапана у пациентов после достижения целевых
значений СТГ и ИРФ-1, крайне актуальной следует при-
знать необходимость тщательного контроля состояния
сердца и клапанного аппарата, выполняя эхокардиогра-
фию на протяжении всего периода наблюдения за боль-
ным акромегалией. Это особенно актуально у пациентов
со стойкой АГ, поскольку среди этих лиц отмечается
особенно высокая распространенность гипертрофии
левого желудочка и дисфункции клапанов.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС). Вопрос о
том, имеют ли больные акромегалией повышенный риск
развития ИБС, до настоящего времени остается не-
ясным, и результаты исследований дают на него неодно-
значные ответы. Для оценки выраженности атеросклеро-
тических изменений в некоторых исследованиях прово-
дят определение толщины комплекса интима – медиа
сонных артерий, в других – анализируют степень кальци-
фикации коронарных артерий посредством электронно-
лучевой компьютерной томографии. Для оценки суммар-
ного сердечно-сосудистого риска наиболее часто приме-
няют различные модели калькуляторов, созданные путем
интерполяции результатов крупных эпидемиологических
исследований. Оценка риска производится на основе
анализа обычных факторов риска, таких как пол, возраст,
масса миокарда левого желудочка, АГ, курение, СД и ли-
пидный статус. Примером такого калькулятора может
служить Фремингемская шкала SCORE. 

В настоящее время результаты ряда исследований
доказывают, что у больных акромегалией, в сравнении с
лицами соответствующего пола и возраста без акроме-
галии, гораздо чаще встречаются сердечно-сосудистые
факторы риска: АГ – в 1,4–1,7 раза, аритмии – в
4,9 раза, нарушение углеводного обмена – нарушенная
толерантность к глюкозе (НТГ) и СД – в 2,6 и 2,1 раза со-
ответственно [31, 41]. Вследствие этого коронарные
факторы риска, такие как АГ, инсулинорезистентность,
СД и дислипидемия, являются частыми осложнениями
акромегалии, обеспечивая тем самым возможную связь
между гиперсекрецией СТГ и ИБС [6, 42, 43]. 

Ряд исследований подтверждают это предположе-
ние. Так, в исследовании Berg et al. у больных с некон-
тролируемой акромегалией и длительным ее течением
отмечено увеличение 10-летней вероятности развития
ИБС в 1,5 раза в сравнении с общей популяцией, сопо-
ставимой по полу и возрасту [41]. 

В другом проспективном исследовании кальцифи-
кация коронарных артерий у больных акромегалией бы-
ла выявлена в 53% случаев, при этом 37% пациентов
были отнесены к группе высокого сердечно-сосудисто-
го риска, рассчитанного по Фремингемской шкале
SCORE. Наряду с этим выявлено увеличение массы
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миокарда левого желудочка в 53% случаев, гиперхоле-
стеринемия – в 63%, АГ – в 43%, СД либо НТГ – в 27%
случаев. Степень кальцификации коронарных артерий
коррелировала с индексом массы миокарда левого же-
лудочка (р=0,02, R(2)=0,17) и длительностью акромега-
лии (р=0,004, R(2)=0,36). Эти результаты позволили
сделать вывод о том, что длительность заболевания и,
соответственно, воздействие сопутствующих метабо-
лических расстройств оказывают влияние на степень
кальцификации коронарных артерий у больных акроме-
галией, особенно при наличии высокого сердечно-сосу-
дистого риска [44]. 

По данным поперечного (одномоментного) иссле-
дования Cannavo et al., в котором у больных акромега-
лией также рассчитывался сердечно-сосудистый риск
по Фремингемской шкале SCORE и проводился скри-
нинг на выявление кальцификации коронарных артерий
с использованием компьютерной томографии, у 41%
обследованных выявлен риск развития ИБС [45], при-
чем у половины больных с высоким риском ИБС име-
лась кальцификация коронарных артерий. Достижение
целевых значений СТГ и ИРФ-1 в ходе лечения акроме-
галии не влияло на выраженность атеросклероза. Также
в исследовании были получены косвенные доказатель-
ства того, что отложения кальция могут прогрессиро-
вать не так быстро при акромегалии, как в общей по-
пуляции, что может быть связано с протективным эф-
фектом избытка СТГ [45]. 

В исследовании Colao et al. у больных акромегалией
в активной и контролируемой фазе заболевания наблю-
далось значительное увеличение толщины интима – ме-
диа общих сонных артерий, но при этом в них не было
зафиксировано увеличения распространенности четко
определенных атеросклеротических бляшек в сравне-
нии с контрольной группой [46]. В исследовании Lie et
al. при проведении аутопсии только у 11% больных ак-
ромегалией имелись морфологические изменения сер-
дечно-сосудистой системы, что оказалось значительно
ниже ожидаемого результата [47].

Ряд исследований вообще ставят под сомнение по-
вышение риска ИБС у больных акромегалией или даже
предполагают антиатерогенные эффекты избытка СТГ и
ИРФ-1 [47, 48]. В одном из исследований показано, что
толщина интима – медиа у пациентов с акромегалией бы-
ла значительно меньше, чем в группе контроля, сопоста-
вимой по возрасту, полу и наличию факторов риска [48].
В другом исследовании риск развития ИБС у больных с
впервые диагностированной и нелеченной акромегалией
в 84% случаев был низким и оставался стабильным после
достижения клинико-лабораторной ремиссии. Выражен-
ность кальцификации коронарных артерий была даже
меньше, чем в контрольной группе, сопоставимой по по-
лу, возрасту и основным факторам коронарного риска
[49]. Кроме того, Otsuki et al. обнаружили, что пациенты
без атеросклеротических изменений сонных артерий
имели более высокую плазменную концентрацию ИРФ-1,
чем те, у кого были атеросклеротические изменения [48].
Авторы предположили, что повышенный уровень ИРФ-1
препятствует развитию атеросклеротического процесса,
по крайней мере у некоторых пациентов с акромегалией.
В основе этого предположительно может лежать меха-
низм регулирования местного кровотока через ИРФ-1,
который является медиатором продукции оксида азота
сосудистым эндотелием [50]. Тем не менее прямых дока-
зательств этой гипотезы пока нет. 

Причинами несовпадения результатов, полученных
в этих исследованиях, могут быть, во-первых, отсут-
ствие в большинстве из них однородных и крупных ко-

горт больных акромегалией, что затрудняет интерпре-
тацию данных, во-вторых, отсутствие эпидемиологиче-
ских данных в общей популяции, сопоставимой по полу
и возрасту. В более позднем исследовании, где из-
учались факторы сердечно-сосудистого риска у боль-
ных акромегалией, в котором была сформирована до-
статочно однородная группа больных с активной акро-
мегалией и было проведено сравнение с популяцион-
ными эпидемиологическими данными, выявлено уве-
личение частоты развития АГ в 1,5 раза, СД  – в 2,9 раза,
повышение уровня триглицеридов, снижение уровней
холестерина  липопротеидов высокой плотности (ХС-
ЛПВП) и холестерина  липопротеидов низкой плотности
(ХС-ЛПНП). В результате расчет факторов сердечно-со-
судистого риска показал, что общий процент пациентов
с акромегалией имел среднюю или высокую степень
риска, а 10–летняя вероятность развития ИБС была в
1,5 аза выше, чем в общей популяции, особенно выра-
женное повышение риска отмечено у женщин. При этом
нормализация ИРФ-1 сопровождалась снижением рис-
ка [41]. Но и в этом исследовании группа больных акро-
мегалией хоть и была достаточно однородной, но имела
ряд особенностей. С одной стороны, это были больные,
рефрактерные к получаемой терапии (аналоги сомато-
статина, хирургическое и лучевое лечение), с другой
стороны, заболевание у них протекало длительно, что
само по себе коррелирует с более высокой степенью
кальцификации коронарных артерий [51]. Следователь-
но, эта группа больных вряд ли объективно отражала за-
кономерности атеросклеротического процесса, свой-
ственные всем больным с активной акромегалией. 

Таким образом, информация о коронарной патоло-
гии у больных акромегалией несколько противоречива,
и пока окончательно не решен вопрос о том, есть ли у
пациентов с акромегалией повышенный риск развития
ИБС. У больных акромегалией может иметь место соче-
тание ишемического и неишемического поражения
сердца, при этом интерес вызывает изучение вклада
атеросклеротического и неатеросклеротического меха-
низма в развитие кардиальной патологии у таких боль-
ных. Следовательно, необходимы дальнейшие, хорошо
спланированные проспективные исследования с целью
выяснить, увеличивает ли акромегалия риск развития
ИБС. 

Нарушение дыхания во сне у больных акромега-
лией. Нарушение дыхания во сне является серьезной
проблемой как в общей популяции, так и у больных ак-
ромегалией. 

Наиболее неблагоприятными последствиями оста-
новок дыхания во сне являются сердечно-сосудистые
осложнения и ухудшение качества жизни пациен-
тов [52], что приводит к значительному увеличению
смертности. В настоящее время существуют убедитель-
ные доказательства связи между АГ [53, 54], наруше-
ниями ритма и проводимости [55], ИБС [56], увеличени-
ем сердечно-сосудистой смертности [57] и апноэ сна. 

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) служит
причиной развития сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) вследствие ряда патофизиологических механиз-
мов. СОАС является уникальной формой гипоксии, ха-
рактеризующейся, кроме фрагментации сна, перепада-
ми внутригрудного давления и рецидивирующей гипер-
капнией, повторяющимися короткими циклами десату-
рации с последующим быстрым периодом реоксигена-
ции. Данное состояние называется прерывистой гипо-
ксией и играет ключевую роль в развитии ССЗ. Патоге-
нез данного состояния, вероятно, многофакторный, но
основные, наиболее важные механизмы включают  ги-
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перактивность симпатической нервной системы, си-
стемное воспаление и окислительный стресс, приводя-
щий к дисфункции эндотелия и, возможно, метаболиче-
ским нарушениям.

По данным различных авторов, распространенность
нарушения дыхания во сне при акромегалии варьирует
от 19 до 81%, такой разброс данных связан с особенно-
стями исследования и критериями диагностики [58].
Учитывая, что эти показатели отличаются от распро-
страненности апноэ во сне среди населения в целом
(2 и 4% для женщин и мужчин соответственно) [59], сле-
дует предположить, что акромегалия является факто-
ром риска развития СОАС.

В структуре нарушения дыхания во сне у больных ак-
ромегалией наиболее часто встречается СОАС, при этом
распространенность центрального апноэ более высокая
в сравнении с таковым в общей популяции. Основными
причинами возникновения обструктивной формы апноэ
являются черепно-лицевая деформация, гипертрофия
мягких тканей глотки, слизистых оболочек, макроглос-
сия, утолщение верхних дыхательных путей и бронхов. В
патогенезе центрального апноэ сна, вероятно, основное
влияние принадлежит ингибирующему действию на ды-
хательный центр повышенного уровня СТГ и ИРФ-1 или
повышенному уровню соматостатина [60]. 

В ряде исследований отмечаются высокая частота
нарушения дыхания во сне у больных акромегалией в ак-
тивной фазе заболевания и положительная корреляция с
уровнем СТГ и ИРФ-1 [61, 62, 63]. С другой стороны, в
исследовании Grunstein et al. с активностью акромегалии
коррелировало только центральное апноэ и не было от-
мечено связи между активностью заболевания и степе-
нью дыхательных нарушений [60]. В разных исследова-
ниях факторами риска развития нарушений дыхания во
сне у больных акромегалией названы возраст, мужской
пол, повышенный индекс массы тела, длительность за-
болевания, окружность шеи, размер языка.

Таким образом, корреляция между концентрацией
СТГ и ИРФ-1 в крови и тяжестью нарушения дыхания во
сне является спорным вопросом, но высокий риск сер-
дечно-сосудистой патологии у больных акромегалией
может быть, по крайней мере частично, обусловлен на-
личием у них высокой частоты развития апноэ сна, кото-
рое можно считать независимым фактором риска сер-
дечно-сосудистой заболеваемости.

Лечение акромегалии и кардиореспираторные
нарушения. Лечение больных акромегалией включает
хирургические, фармакологические методы и лучевую
терапию. Хирургический способ лечения заключается в
транссфеноидальной аденомэктомии. Из медикамен-
тозных средств наиболее часто используются аналоги
соматостатина длительного действия, агонисты дофа-
мина и антагонисты рецепторов гормона роста. В рези-
стентных случаях в качестве дополнительной опции мо-
жет быть использована лучевая терапия. 

Лечение акромегалии, как правило, уменьшает про-
явления гипертрофии миокарда и сердечной дисфунк-
ции, если оно начато на начальном и промежуточном
этапах развития сердечной патологии [34]. Метаанализ
18 исследований, изучавших влияние аналогов сомато-
статина на сердечно-сосудистую систему у больных ак-
ромегалией, подтверждает, что данная терапия при до-
стижении строгого контроля уровня СТГ и ИРФ-1 ассо-
циирована со значительным положительным влиянием
на морфологические и функциональные параметры ге-
модинамики, такие как ЧСС, индекс массы миокарда ле-
вого желудочка, толщина межжелудочковой перегород-
ки, толщина задней стенки левого желудочка, а также с

увеличением толерантности к физической нагруз-
ке [64]. Степень улучшения зависит от возраста, нали-
чия АГ и длительности заболевания [34]. 

В обзоре Colao et al. показано, что подавление сек-
реции СТГ и ИРФ-1 вследствие хирургического лечения
или применения аналогов соматостатина эффективно
снижает гипертрофию левого желудочка с последую-
щим улучшением функции сердца [65]. Назначение ана-
логов соматостатина как терапии первой линии приво-
дит к более выраженному улучшению сердечно-сосуди-
стых исходов в сравнении с первоначальным примене-
нием хирургического лечения. Дополнительный поло-
жительный эффект в отношении состояния сердечно-
сосудистой системы отмечен при назначении аналогов
соматостатина в сочетании с оперативным вмешатель-
ством. У пациентов, у которых не был достигнут полный
биохимический контроль, также отмечено улучшение
сердечной деятельности на фоне лечения аналогами
соматостатина. При этом было продемонстрировано,
что лечение пегвисомантом приводит к уменьшению ги-
пертрофии левого желудочка и улучшению как диасто-
лической, так и систолической функции.

Данные, касающиеся влияния агониста дофамина
каберголина на сердечно-сосудистую систему, проти-
воречивы. В обзоре Colao et al. показано, что лечение
акромегалии каберголином приводит к увеличению ча-
стоты клапанных нарушений [65], тогда как, по данным
Maione et al., назначение каберголина не было ассоции-
ровано с повышенным риском развития регургитации
на клапанах сердца [66]. 

Что касается влияния лечения акромегалии на нару-
шение дыхания во сне, то в настоящее время результа-
ты, полученные в отношении обратимости СОАС после
хирургического или медикаментозного лечения, не од-
нозначны. Некоторые исследования показали значи-
тельное улучшение или излечение СОАС после аденом-
эктомии [67, 68], в то время как в других исследованиях
после хирургического лечения акромегалии сохраня-
лись стойкие нарушения дыхания во сне [69] либо от-
мечалось незначительное улучшение, несмотря на до-
стижение контролируемой стадии акромегалии [70].
Отсутствие явного улучшения в данном случае может
быть объяснено необратимостью краниофасциальной
деформации и изменениями в верхних дыхательных пу-
тях. Учитывая данные исследований, показавших связь
между апноэ сна и гормональной активностью опухоли,
можно предположить, что использование аналогов со-
матостатина длительного действия приводит к сниже-
нию частоты развития апноэ сна и связанных с ним
осложнений благодаря уменьшению излишней секре-
торной активности опухоли, а также отека мягких тканей
глотки и корня языка. В настоящее время имеются со-
общения об уменьшении СОАС во время лечения анало-
гами соматостатина [71], но при этом достижение конт-
ролируемой стадии заболевания не всегда сопровожда-
ется нормализацией дыхания во сне [71, 72]. 

Принимая во внимание изложенное, следует у каж-
дого больного на момент установления диагноза акро-
мегалии проводить тщательную оценку имеющейся
симптоматики (например, используя шкалу Epworth), а
при необходимости – инструментальное  исследование
с целью исключения апноэ сна. Несмотря на успешное
лечение основного заболевания, у ряда больных не про-
исходит значительного уменьшения проявлений апноэ
сна, что делает актуальной диагностику апноэ и после
лечения акромегалии [34]. Все усилия должны быть на-
правлены на строгое соблюдение предписанных проце-
дур, в т. ч. проведение СРАР (Continuous Positive Airway
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Pressure – постоянное положительное давление в дыха-
тельных путях) терапии, включать консультации челюст-
но-лицевых хирургов, а при необходимости и хирурги-
ческое вмешательство. Электрокардиография, эхокар-
диография, измерение артериального давления, а так-
же тестирование на апноэ сна должны быть включены в
план лечения и наблюдения за больными акромегалией
как обязательные диагностические исследования [34]. 
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Введение
АКТГ-эктопический синдром (АЭС) обусловлен опу-

холью, расположенной вне гипофиза, продуцирующей
адренокортикотропный гормон (АКТГ), АКТГ-подобные
вещества или кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ).
Основным клиническим проявлением данной опухоли
является гиперпродукция кортизола (гиперкортизо-
лизм) [1]. АКТГ-секретирующие опухоли разнообразны
по локализации, морфологическому строению и степе-
ни злокачественности. Нейроэндокринные опухоли ти-
муса, секретирующие АКТГ, – редкая патология [2].
Впервые возможность развития гиперкортицизма при
опухоли тимуса описана в 1931 г., хотя природа опухоли
и не была установлена. Только спустя 40 лет были раз-
граничены тимомы и нейроэндокринные опухоли тиму-
са [3]. Представлен случай АКТГ-продуцирующей ней-
роэндокринной карциномы тимуса, симптомы которой
появились впервые одновременно с метастазами в яич-
ник и были ошибочно расценены как проявления злока-
чественной опухоли яичника.

Клинический случай
Пациентка С., 36 лет, впервые обратилась к эндокрино-

логу КДО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского в сентябре 2009 г.
Из анамнеза известно, что в 2006 г. (в 32 года) появились нару-
шение менструального цикла, повышение массы тела, угревая
сыпь, выраженные отеки нижних конечностей. Гинекологом по
месту жительства выявлена опухоль яичника, в 2007 г. проведе-
на экстирпация матки с придатками. Результат гистологиче-
ского исследования удаленной опухоли яичника – злокаче-
ственная опухоль Бреннера (Т1а Nх Мо). После трех курсов хи-
миотерапии вышеуказанные симптомы исчезли. 

Состояние ухудшилось через год после операции, когда
пациентка отметила появление и постепенное прогрессирова-
ние изменений внешности: округление лица, увеличение живо-

та и массы тела, отеки ног, гирсутизм, широкие багрово-циано-
тичные стрии, гиперпигментацию кожи, спонтанное образова-
ние гематом. Выявлены гипокалиемия и выраженная артери-
альная гипертензия. В сентябре 2009 г. эндокринологом КДО
МОНИКИ на основании результатов обследования установлен
диагноз: АКТГ-эктопированный синдром (табл. 1).

Опухоль средостения была расценена как источник экто-
пической секреции АКТГ и удалена в ноябре 2009 г. в отделении
хирургической эндокринологии МОНИКИ. Гистологическое за-
ключение: низкодифференцированная АКТГ-продуцирующая
нейроэндокринная карцинома вилочковой железы (Grade III),
индекс пролиферации (по Ki67) – 13,5%. Метастазов при об-
следовании не обнаружено. Проведено 2 курса химиотерапии,
после которых состояние улучшилось, наблюдался регресс
большинства симптомов гиперкортицизма. Несмотря на про-
водимую химиотерапию (4 курса), уровень хромогранина А
(плазма) увеличился с 72,7 до 86,8 Ед/л (2–18) при норме от
2 до 18 Ед/л.

Через 11 мес. после тимэктомии (октябрь 2010 г.) впер-
вые госпитализирована в отделение терапевтической эндо-
кринологии МОНИКИ с жалобами на повышение веса на 5 кг
за 3 мес., избыточный рост волос и угревую сыпь на лице,
округление лица, повышение АД, утомляемость, бессонницу,
пониженный фон настроения, снижение аппетита. Обращало
на себя внимание наличие округлого образования диаметром
1 см на передне-боковой поверхности грудной клетки справа,
возвышающееся над поверхностью кожи, багровой окраски, с
бугристой поверхностью. Образование было удалено для ги-
стологического исследования. Лабораторное исследование
подтвердило рецидив эндогенного гиперкортицизма. Прове-
ден поиск источника гиперсекреции АКТГ, при котором вы-
явлены множественные объемные образования в обоих полу-
шариях головного мозга, диффузная гиперплазия надпочеч-
ников. По данным денситометрии и рентгенографии грудного
и поясничного отделов позвоночника в боковых проекциях
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Таблица 1. Результаты обследования лабораторными и инструментальными методами
пациентки С. при первом обращении к эндокринологу

Параметр Результат Нормальные значения
Суточная экскреция свободного
кортизола с мочой, нмоль/л/сут

3036 80–250

Кортизол плазмы, нмоль/л в 08:00 
в 23:00

614
2087

190–650
80–350

АКТГ в 08:00, пмоль/л 24,7 0,8–11,0
Уровень кортизола в малой пробе с 1 мг
дексаметазона, нмоль/л

567 Менее 50

Подавление кортизола в большой
дексаметазоновой пробе, % 

10 –

МРТ головного мозга и области гипофиза
Данных за аденому гипофиза нет, в веществе головного мозга – очаги гиперинтенсивного
сигнала (возможно, проявление хронической цереброваскулярной недостаточности)

МСКТ органов грудной клетки Опухоль передне-верхнего средостения (опухоль тимуса)



№ 1, 201626 РМЖ

ОБЩАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

установлена остеопения, на КТ выявлен метастаз в позвонок
Th8 (рис. 1 и 2).

Гистологические образцы удаленных опухолей тимуса,
яичника и образование кожи были пересмотрены в отделении
патоморфологии МОНИКИ. Выявлены сходное гистологиче-
ское строение и аналогичный иммунофенотип образцов. Им-
муногистохимическое исследование выявило экспрессию си-
наптофизина, хромогранина А, АКТГ, цитокератина 19. Индекс
пролиферации (по Кi67) – 22%. Гистологическое заключение:
метастазы АКТГ-продуцирующей нейроэндокринной карцино-
мы (Grade III) в кожу и яичник; опухоль тимуса является пер-
вичной.

Таким образом, заключительный клинический диагноз при
выписке из отделения терапевтической эндокринологии МО-
НИКИ сформулирован следующим образом: эктопический
АКТГ-синдром, рецидив гиперкортицизма после тимэктомии
(карцинома тимуса, 6 ноября 2009 г.). Вторичная аменорея
после экстирпации матки с придатками (метастаз карциномы
тимуса в яичник). Множественные метастазы в головной мозг и
кожу. Стероидная остеопения. Артериальная гипертензия
II степени, высокого риска.

Рекомендована адреналэктомия, от которой пациентка от-
казалась. При выписке из стационара назначены блокаторы
стероидогенеза (кетоконазол), аналог соматостатина (Октрео-
тид-депо, производитель «Фарм-Синтез», Россия), химиотера-

пия, гипотензивные препараты. При динамическом обследова-
нии отмечались постепенное повышение уровня хромогранина
А, увеличение количества мелких очагов в обеих гемисферах
по данным МРТ, появление новых метастазов, по данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ), в легких, л/у
средостения, в оболочках спинного мозга. В сентябре 2012 г. в
радиологическом отделении МОНИКИ проведен курс тоталь-
ного облучения головного мозга с 2-х височных противополож-
ных полей размером 12×17 см в режиме РОД-3 Гр до 30 Гр. Не-
смотря на проводимую терапию, состояние пациентки стреми-
тельно ухудшалось, развился тяжелый гиперкортицизм. Через
полгода после последней госпитализации родственники со-
общили о смерти пациентки. 

Обсуждение
Нейроэндокринные карциномы (НЭК) тимуса со-

ставляют 10% в структуре причин АЭС, следуя за карци-
ноидами легких и бронхов и нейроэндокринными опухо-
лями поджелудочной железы (27, 21 и 16% соответ-
ственно) [4]. По разным данным, заболевание дебюти-
рует в возрасте 21–35 лет, описан случай развития
АКТГ-секретирующей НЭК тимуса у ребенка 2,5 года [5].
Возраст нашей пациентки на момент первого обраще-
ния к врачу – 32 года, однако, ввиду наличия к тому вре-
мени метастазов опухоли, очевидно, что заболевание
развилось в более молодом возрасте. Симптомы гипер-
кортицизма у пациентов с АЭС, как правило, ярко выра-
жены и быстро прогрессируют, часто развивается тяже-
лая гипокалиемия. Значительная частота и тяжесть ги-
покалиемии при АЭС объясняются повышенной актив-
ностью 11-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа и
высокими концентрациями кортизола, обладающего
минералокортикоидным эффектом [6]. Нарушение экс-
прессии и процессинга проопиомеланокортина, синтез
большого количества предшественников АКТГ, несмот-
ря на свою сниженную биологическую активность, инду-
цируют выраженную гиперкортизолемию и приводят к
гиперпигментации [7]. Эта особенность секреции ха-
рактерна для бронхиальных карциноидов, НЭО подже-
лудочной железы (16%), карциноидов тимуса (10%), ме-
дуллярного рака щитовидной железы (5%), феохромо-
цитом (5%), карцином яичников (2%) и некоторых дру-
гих. По данным литературы, при АКТГ-секретирующих
НЭК тимуса симптомы гиперкортицизма развиваются в
среднем в течение 25,7 мес. (от 2 до 96 мес.), при этом
их выраженность и тяжесть вариабельны. У нашей паци-
ентки отмечалось постепенное развитие симптомов ги-
перкортицизма с развитием выраженной гиперпигмен-
тации и гипокалиемии на поздних стадиях заболевания,
что характерно для пациентов с карциноидами легких и
тимуса и связано с особенностями секреции, описанны-
ми выше.

Проведенное лабораторное исследование выявило
значительно повышенный уровень экскреции кортизола
с мочой, которая изначально превысила верхнюю гра-
ницу нормы в 12 раз и в дальнейшем прогрессивно уве-
личивалась. Для АКТГ-секретирующих НЭК тимуса ха-
рактерен высокий уровень суточной экскреции кортизо-
ла с мочой – уровень кортизола, как правило, превыша-
ет норму в 16–104 раза [3]. Несмотря на явные клиниче-
ские проявления гиперкортицизма и высокий уровень
суточной экскреции кортизола с мочой, уровень АКТГ
был повышен незначительно. Это подтверждает воз-
можность секреции опухолью предшественников АКТГ
[8], которые не определяются рутинными лабораторны-
ми исследованиями. При наличии НЭО обязательным
является определение общих и специфических марке-
ров, которые позволяют оценивать эффективность те-

Рис. 1. Множественные метастазы в головной мозг 
при МРТ-исследовании (обведены красным)

Рис. 2. Метастаз в позвоночник Th8 при КТ-исследовании
(указан стрелкой)
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рапии. Хромогранин А как общий маркер для большин-
ства НЭО по техническим причинам был исследован
только после операции, его повышение в динамике под-
твердило прогрессирование заболевания. Селективный
забор крови из каменистых синусов с определением
градиента концентрации АКТГ центр/периферия внед-
рен в практику отделения терапевтической эндокрино-
логии для диагностики АКТГ-зависимых форм гипер-
кортицизма, однако в данном случае не понадобился
[9]. Известно, что НЭО могут иметь небольшие разме-
ры, в связи с чем не всегда визуализируются при стан-
дартных методах исследования. Однако применение
МСКТ высокого разрешения часто позволяет обнаружи-
вать данные опухоли [1]. В то же время НЭК тимуса в
большинстве случаев хорошо визуализируются при КТ и
даже рентгенографии органов грудной клетки [3]. За-
ключительным исследованием, верифицирующим диаг-
ноз и прогнозирующим течение болезни, является им-
муногистохимическое исследование [10], которое в на-
шем случае подтвердило наличие АКТГ-секретирующей
НЭК тимуса. Удаление тимуса с опухолью привело к
значительному улучшению состояния пациентки, одна-
ко лабораторные исследования свидетельствовали о
наличии патологической ткани. Современные методы
исследования – позитронная эмиссионная томография
и сканирование с октреотидом-индием (производитель
«Фарм-Синтез», Россия) позволяют выявлять оккульт-
ные НЭО и их метастазы. Оба метода доступны в Рос-
сии. Первый проводится с фтордезоксиглюкозой (18F) и
более информативен в случае злокачественных опухо-
лей, которые, как известно, активно включают глюкозу в

клеточный метаболизм. Сканирoвание с меченным
111In-октреотидoм считается oдним из наибoлее чув-
ствительных и специфичных метoдoв диагнoстики НЭO
и основано на способности клеток НЭО экспрессиро-
вать на своей поверхности рецепторы к соматостатину
[1]. Октреотид является агонистом 2-го и 5-го подтипов
рецепторов, в связи с чем способен связываться с ни-
ми, а наличие радиоактивной метки (изотопа индия)
позволяет визуализировать опухоли, экспрессирующие
данные рецепторы. Вместе с тем ряд опухолей не со-
держат рецепторов и, соответственно, не визуализи-
руются при этом исследовании. По техническим причи-
нам эти исследования не проведены, однако, согласно
результатам визуализирующих исследований и клини-
ческой картине, наличие метастазов, секретирующих
АКТГ, является очевидным.

Заметим, что у пациентки на момент госпитализа-
ции в отделение терапевтической эндокринологии были
диагностированы две редкие опухоли – злокачествен-
ная опухоль Бреннера яичника и нейроэндокринная кар-
цинома тимуса, любая из них может давать метастазы.
Поиск в литературе показал, что опухоль Бреннера –
редкая фиброэпителиальная опухоль, включающая
клетки стромы яичника, может быть как доброкаче-
ственной, промежуточного злокачественного потенциа-
ла, так и злокачественной [11]. Обычно выявляется у
женщин старше 60 лет [12]. Опухоль Бреннера яичника,
как правило, развивается бессимптомно, при ее росте
могут появиться боль и пальпируемое образование в
малом тазу, редко – постменопаузальные кровотечения
[12]. Эта опухоль крайне редко имеет гормональную ак-
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тивность (эстрогены). Мы не нашли случаев продукции
АКТГ опухолью Бреннера в доступной нам литературе. С
другой стороны, в литературе описаны случаи эктопиче-
ской секреции АКТГ нейроэндокринной опухолью яич-
ника. Эта информация явилась поводом для пересмот-
ра образцов, и ранее установленный диагноз опухоли
Бреннера был исключен.

Терапией выбора НЭК тимуса является хирургиче-
ское удаление опухоли с прилежащей клетчаткой. Роль
радиотерапии, химиотерапии и сочетания этих методов
в настоящее время недостаточно изучена. С учетом экс-
прессии опухолью соматостатиновых рецепторов про-
ведение радионуклидной терапии (90Y-DOTA0Tyr3 oc-
treotide и 177Lu-DOTATATE) может быть эффективным в
лечении данного заболевания [13]. Некоторые исследо-
вания рекомендуют применение фторурацила, стрепто-
зоцина, цисплатина и др. в качестве моно- или комбини-
рованной терапии при химиотерапевтическом лечении.
Однако применение химиотерапии не оказывает значи-
тельного влияния на показатели выживаемости [14]. На-
значение аналогов соматостатина (например, препарат
Октреотид-депо, производитель «Фарм-Синтез», Рос-
сия) оказывает в большинстве случаев антипролифера-
тивное действие на НЭК тимуса и имеющиеся метаста-
зы. Предложенная пациентке адреналэктомия, на наш
взгляд, могла бы несколько увеличить продолжитель-
ность жизни за счет исключения одного из патологиче-
ских компонентов – гиперкортицизма, однако пациент-
ка отказалась от операции. Для достижения нормально-
го уровня кортизола часто применяются ингибиторы
стероидогенеза (кетоконазол, метирапон и др.), блока-
торы глюкокортикоидных рецепторов – мифепристон
или адренолитики хлодитан или митотан. Нами назна-
чен кетоконазол как наиболее доступный и относитель-
но безопасный препарат. Однако кетоконазол не норма-
лизовал уровень кортизола, и у пациентки развился тя-
желый гиперкортицизм. Комбинированная терапия ин-
гибиторами стероидогенеза или назначение других
блокаторов стероидогенеза на тот момент не было воз-
можно. Увеличение количества очагов поражения го-
ловного мозга потребовало проведения лучевой тера-
пии. 

На прогноз жизни пациентов с НЭК влияют гистоло-
гические характеристики опухоли: степень злокаче-
ственности, распространенность опухоли, наличие от-
даленных метастазов. Прогноз также зависит от секре-
ции опухолью АКТГ, он хуже при наличии синдрома ги-
перкортицизма: смертность в течение 10 лет при секре-
ции опухолью АКТГ – 65%, при отсутствии эндокринных
проявлений – 29,5%. 

Необходимо помнить, что НЭК тимуса в 17,5% случа-
ев могут являться компонентом синдрома множествен-
ных эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭН-1), однако
считается, что в этом случае опухоль не обладает секре-
торной активностью [15]. Тем не менее некоторые иссле-
дователи рекомендуют исключать синдром МЭН-1 у всех
пациентов с НЭК тимуса независимо от секреторной ак-
тивности. Обследование пациентки и ее сына не выявило
компонентов синдрома МЭН-1, что свидетельствует о
спорадическом характере карциномы.

Таким образом, представленный случай демонстри-
рует сложность диагностики АЭС, особенно при нали-
чии скудных клинических проявлений на момент обра-
щения пациента к врачу, и еще раз подчеркивает не-
обходимость совместной работы врачей различных
специальностей при обследовании и выборе тактики
лечения пациента.
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Основные половые гормоны у мужчин – тестостерон
(Тс), дигидротестостерон и эстрадиол. Тс является

стероидным гормоном, секретируется клетками Лейди-
га яичек и выполняет следующие функции: участвует во
внутриутробной дифференциации пола, развитии мус-
кулатуры, поддержании костной массы, функциониро-
вании костного мозга, секреции эритропоэтина, под-
держании либидо.

В крови Тс циркулирует в виде нескольких фракций:
50% от общего Тс – Тс, связанный с альбумином, 44% – Тс,
связанный с глобулином, связывающим половые гормо-
ны (ГСПГ), 4% – Тс, связанный с другими белками, 2% –
свободный Тс. Причем биологически активным является
свободный Тс, фракция которого пополняется за счет
Тс, связанного с альбумином [1, 2].

В периферических тканях (репродуктивном тракте,
семенных пузырьках, предстательной железе, коже,
нервной системе) Тс конвертируется в дигидротесто-
стерон с помощью фермента 5α-редуктазы. Дигидроте-
стостерон, как и Тс, участвует во внутриутробной диф-
ференциации пола, обеспечивает появление характер-
ного вторичного мужского полового оволосения в пу-
бертатном периоде и поддержании вирилизации после
периода полового созревания, отвечает за развитие и
функционирование предстательной железы, продукцию
кожного жира. В жировой ткани (особенно абдоминаль-
ной) Тс ароматизируется в эстрадиол, поэтому у мужчин
с ожирением из-за повышенной активности ароматаз
повышается уровень эстрадиола, что в свою очередь
ведет к снижению уровня Тс. У здоровых мужчин эстра-
диол участвует в поддержании костной массы, развитии
предстательной железы, способствует закрытию зон
роста в пубертатном периоде [1].

На уровень Тс в плазме крови влияет множество фак-
торов [3]: время суток, время года, возраст, масса тела,
наличие сахарного диабета, курение. Более того, совре-
менные методы определения Тс (из-за влияния связы-
вающих протеинов и кросс-реагирования с другими сте-
роидами) недостаточно стандартизированы. На сегодня
возможно определение общего Тс, свободного Тс и уров-
ня ГСПГ с последующим расчетом уровня свободного Тс.
Образец сыворотки для определения общего Тс должен
быть получен между 7:00 и 11:00. Не существует обще-
принятых нижних пределов нормальных значений общего
Тс. Однако установлено, что уровень общего
Тс >12 нмоль/л (350 нг/дл) не требует заместительной
гормональной терапии (ЗГТ); при уровне общего
Тс <8 нмоль/л (230 нг/мл), как правило, требуется тера-
пия Тс. Если уровень общего Тс составляет 8–12 нмоль/л,
необходимо повторное измерение общего Тс и ГСПГ с
расчетом свободного Тс или определение свободного Тс
методом равновесного диализа. Другие методы опреде-
ления содержания свободного Тс не стандартизованы и
не должны использоваться. Расчетные показатели сво-
бодного Тс хорошо коррелируют с уровнем свободного
Тс, определенного методом равновесного диализа. Уро-
вень свободного Тс <225 нмоль/л (65 нг/дл) может быть

показанием для лечения препаратами Тс. Для дифферен-
циальной диагностики между первичным и вторичным ги-
погонадизмом определяется уровень лютеинизирующе-
го гормона, а при уровне общего Тс <5,2 нмоль/л
(150 нг/дл) – уровень пролактина [2].

Поскольку гонады осуществляют две (хотя и тесно
связанные, но различные) функции — производство
гормонов и половых клеток, в определение гипогона-
дизма их часто включают одновременно. К примеру,
распространено такое определение: «недостаточность
тестикул в производстве Тс, сперматозоидов или обо-
их». Однако в «чистой» эндокринологии тестикулярная
недостаточность — это, конечно, только недостаточное
образование мужских половых гормонов. Также следует
заметить, что недоразвитие определенных половых
признаков у мужчин может быть результатом недоста-
точного синтеза не только Тс, но и периферического
фермента 5α-редуктазы. В результате некоторое недо-
развитие мужских половых признаков (в частности, мик-
ропенис) возможно и при фактическом отсутствии гипо-
гонадизма. Таким образом, с эндокринологической точ-
ки зрения термин «гипоандрогения» (гипоадрогенизм
или гипоандрогенизация) является более корректным,
чем «гипогонадизм», определением синдрома, который
проявляется тем или иным нарушением развития муж-
ских половых признаков. Вместе с тем термин «гипого-
надизм» на сегодня является общепринятым в эндокри-
нологии для описания нарушения развития вторичных
половых признаков у мужчин.

У мужчин с 40-летнего возраста уровень Тс в сыво-
ротке крови снижается на 1—2% в год. Было показано,
что у 7% мужчин в возрасте 40—60 лет, 21% мужчин в
возрасте 60—80 лет и 35% мужчин >80 лет уровень об-
щего Тс в сыворотке крови снижен, т. е. составляет
<12 нмоль/л. Поскольку с возрастом уровень ГСПГ по-
вышается, это маскирует реальный процент снижения
по мере старения уровня свободного Тс. Снижение со-
держания Тс с возрастом — результат сочетанного ухуд-
шения функции гипоталамо-гипофизарной системы и
тестикул. Однако до сих пор вопрос о физиологическом
снижении функции гонад у мужчин остается открытым.
Так как у достаточно большого процента мужчин и в воз-
расте >80 лет уровень Тс не снижен, то уменьшение с
возрастом его концентрации можно отнести на счет не
физиологии, а частых патологических возрастных про-
цессов (например, поражение сосудов или сахарный
диабет), которые нарушают функцию гипоталамо-гипо-
физарно-тестикулярной системы. При таком подходе
выявленный гипогонадизм у пожилого человека рас-
сматривается как патологический процесс, носит на-
звание «возрастной гипогонадизм», и, соответственно,
больному назначается заместительная терапия.

Основными симптомами дефицита Тс у мужчин яв-
ляются: снижение либидо, эректильная дисфункция,
уменьшение мышечной массы и силы, увеличение жи-
ровых отложений, снижение минеральной плотности
костной ткани и остеопороз, снижение жизненных сил и

Возрастной гипогонадизм: основные
принципы диагностики и лечения
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского»

Профессор А.В. Древаль, к.м.н. Ю.А. Редькин
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подавленное настроение. Ни один из этих симптомов не
специфичен для гипогонадизма, но их наличие позво-
ляет заподозрить дефицит Тс. Поэтому ни один из симп-
томов, указанных в таблице 1, не может считаться при-
знаком гипогонадизма до тех пор, пока он не будет ве-
рифицирован лабораторно (выявлен низкий уровень
сывороточного Тс) [4].

В таблице 1 описан спектр симптомов у взрослого
больного с гипоандрогенией. Однако следует иметь в
виду, что их сочетание у конкретного больного зависит
от возраста, в котором развилась гипоандрогения, и
длительности некомпенсированной андрогеновой не-
достаточности [4].

Сочетание вышеописанных симптомов в зависимо-
сти от возраста, в котором возник гипогонадизм, пред-
ставлено в таблице 2 [4].

При возрастном андрогенодефиците пропорции
скелета и тембр голоса нормальные, но развивается
сексуальная дисфункция (понижение либидо, импотен-
ция и бесплодие), а также возникают остеопороз, ане-
мия, уменьшается мышечная масса, появляются мы-
шечная слабость, ожирение, депрессия и быстрая утом-
ляемость. При умеренном или недавно развившемся
дефиците андрогенов зависимый от мужских половых
гормонов рост волос на теле не уменьшается. Это свя-
зано с тем, что для формирования оволосения тела по
мужскому типу необходим нормальный уровень гормо-
нов, а поддерживается андрогенозависимое оволосе-
ние при относительно низкой их концентрации. Дли-
тельно не компенсируемый гипогонадизм сопровожда-
ется снижением интенсивности роста волос на лице.
Кроме того, в углах глаз и рта появляются тонкие мор-
щины, что формирует типичное гипогонадальное лицо.
Характерно для гипогонадизма развитие гинекомастии
вследствие нарушения баланса Тс и 17β-эстрадиола

(снижено отношение Тс/17β-эстрадиол). При недоста-
точной гонадотропной стимуляции тестикулы малень-
кие, плотноэластической консистенции. В случае пост-
пубертатной атрофии тестикулы уменьшены в размере
и мягкие на ощупь.

Основным методом лечения гипогонадизма являет-
ся ЗГТ препаратами Тс. 

Таблица 1. Симптомы мужского гипогонадизма

Система Жалобы
Объективные признаки 

(анализ жалоб / осмотр / тесты)

Общие признаки/симптомы

Быстрая утомляемость / хроническая
выраженная усталость / астения 
Гипергидроз, хроническая повышенная
потливость, приступы потливости 
Приливы

Высокий рост у взрослого пациента, если гипогонадизм
возник до завершения пубертата

Кожа, придатки кожи
и подкожная жировая
клетчатка, мышцы

—

Повышенная морщинистость кожи 
Мелкие морщины у угла глаза 
Потеря волос на теле / истончение
Сниженный/кустообразный рост бороды 
Снижение роста волос в подмышечных впадинах и на лобке 
Оволосение лобка по женскому типу 
Снижение мышечной массы / гипопластичные мышцы 
Снижение мышечной силы

Сердечно-сосудистая
система

Автономная нестабильность 
(АД, пульса)

—

Нервная система, 
органы чувств

Головная боль —

Репродуктивная система —

Евнухоидный хабитус 
Двустороннее набухание грудных желез (гинекомастия) 
Задержка полового развития (вторичных половых
признаков) 
Потеря волос в подмышечных впадинах 
Пониженное оволосение тела по мужскому типу 
Сексуальная дисфункция — импотенция, потеря либидо 
Маленькие мягкие тестикулы 
Уменьшена предстательная железа

Таблица 2. Проявления тестикулярной
недостаточности в зависимости от возраста

Тестикулярная недостаточность, развившаяся
до начала пубертатного

возраста
после завершения

пубертата
Объем тестикул <5 мл Объем тестикул <15 мл, 

они мягкие на ощупьДлина полового члена <5 см

Слабая пигментация мошонки 
и морщинистость

Длина полового члена
нормальная 
Нормальные пропорции
скелета

Гинекомастия Гинекомастия

Высокий голос Характерное для мужчин
оволосение тела, 
но пониженноеЦентрипетальное ожирение

Евнухоидизм: размах рук более
чем на 1 см превышает рост;
нижний сегмент тела длиннее
верхнего

Кожа бледная, 
с мелкими морщинами

Задержка костного возраста Центрипетальное ожирение
Отсутствует характерное 
для мужчин оволосение лобка

Остеопороз

Снижено оволосение тела 
и лица

Анемия (умеренная)
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Основные цели ЗГТ при возрастном гипогонадизме:
– восстановление сексуальной функции, либидо,

самочувствия;
– достижение и поддержание вирилизации;
– повышение плотности костей и профилактика ос-

теопороза;
– снижение риска развития сердечно-сосудистых

заболеваний (ССЗ);
– восстановление фертильности (при необходимости).
Однако существует ряд проблем, которые необходи-

мо учитывать при назначении ЗГТ: наличие побочных эф-
фектов (эритроцитоз; фурункулез, жирная кожа; выявле-
ние субклинического рака предстательной железы
(РПЖ); развитие РПЖ с метастазами; снижение сперма-
тогенеза; гинекомастия; усиление синдрома ночного ап-
ноэ; увеличение риска развития ССЗ); необходимость
использования дополнительных физических нагрузок;
отсутствие четких целевых значений уровня Тс [5–7]. 

В связи с этим при назначении препаратов Тс не-
обходимо придерживаться следующих принципов: 

– контроль терапии осуществляется через 3–6 мес.
после начала лечения, затем (при изменении доз препа-
ратов) – каждые 3–6 мес. или (при стабильной дозе пре-
парата) 1 раз в год; 

– целевой уровень Тс – средненормальные значения; 
– контроль уровня гематокрита осуществляется при

назначении лечения, через 3–6 мес., затем 1 раз в год; 
– у мужчин старше 40 лет осуществляется опреде-

ление уровня простат-специфического антигена (ПСА)
исходно, через 3–6 мес., затем ежегодно; 

– при необходимости осуществляются контроль син-
дрома ночного апноэ, диагностика и мониторинг ССЗ [2, 8].

Противопоказания для лечения препаратами Тс:
▪ абсолютные:

– РПЖ;
– рак молочной железы;

▪ относительные:
– доброкачественная гиперплазия предстатель-

ной железы;
– полицитемия;
– ночное апноэ; 
– неконтролируемая сердечная недостаточность; 
– ПСА >4 нг/мл; 
– гематокрит >50%.

Для лечения гипогонадизма используются различ-
ные виды препаратов Тс [4, 9–11]. 

1. Наиболее распространенными лекарственными
средствами, применяемыми для компенсации недоста-
точности андрогенов, служат эфиры тестостерона энан-
тат или тестостерона ципионат, которые вводятся по
150–200 мг в/м 1 раз в 2 нед. или 75–100 мг в/м 1 раз в
7–10 дней. Контроль эффективности такой терапии осу-
ществляется в середине срока между 2 инъекциями.

2. Тестостерона ундеканоат для в/м инъекций. Пре-
парат вводится в виде масляного раствора глубоко в/м

1 раз в 12 нед. Контроль эффективности терапии осу-
ществляется не ранее чем через 30 нед. от начала, не-
посредственно перед очередной инъекцией препарата.

3. Имплантаты тестостерона 100–600 мг каждые
3–6 мес.

4. Трансдермальный гель с тестостероном (1%),
5–10 г ежедневно.

5. Трансдермальные пластыри: 1–2 пластыря
(5–10 мг) ежедневно наклеиваются на кожу. Контроль
эффективности терапии осуществляется не ранее чем
через 3–12 ч после наклеивания пластыря.

6. Таблетки тестостерона ундеканоата и местеро-
лон (аналог дигидротестостерона) в настоящее время
не назначаются из-за большой кратности применения
(не менее 3 р./сут), невозможности достижения физио-
логической концентрации уровня Тс в крови, повышен-
ного риска гепатотоксичности.

7. Трансбуккальный тестостерон 30 мг 2 р./сут. 
Главными проблемами при назначении ЗГТ препа-

ратами Тс являются: трудность достижения физиологи-
ческой концентрации андрогенов в крови современны-
ми средствами; гиперплазия простаты и активация ла-
тентных очагов РПЖ; гепатотоксичность. Поэтому при
лечении возрастного гипогонадизма следует отдавать
предпочтение препаратам короткого действия, а не де-
по-препаратам длительного действия. Так как в процес-
се лечения могут возникнуть противопоказания (РПЖ),
то должна быть и возможность быстрой отмены препа-
рата, что нереально при использовании пролонгирован-
ных инъекционных форм. 
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Беременность у женщины с ожирением ассоциирова-
на с рядом материнских и перинатальных рисков.

Степень и частота этих рисков увеличиваются в зависи-
мости от выраженности ожирения. Снижение массы те-
ла у женщин репродуктивного возраста, планирующих
беременность, и потенциальное уменьшение этих рис-
ков являются важными задачами интернистов и акуше-
ров-гинекологов.

Ожирение характеризуется избыточным содержа-
нием в организме жировой ткани. Индекс массы тела
(ИМТ) прямо коррелирует с массой жировой ткани и в
настоящее время используется для диагностики ожире-
ния, при котором ИМТ (вне беременности) состав-
ляет ≥30 кг/м2 [1]. Жировая ткань является активным
эндокринным органом. При избытке жировой ткани по-
вышается уровень лептина и снижается уровень адипо-
нектина, что приводит к инсулинорезистентности (ИР).
Ожирение также часто ассоциировано с гиперандроге-
немией. Эти и другие разнообразные гормональные из-
менения становятся причиной ановуляции [2].

До сих пор не совсем ясно, ожирение само по себе
является фактором увеличения риска неблагоприятных
исходов беременности или предрасполагает к развитию
других патологических состояний, повышающих эти рис-
ки [3]. Неблагоприятные исходы беременности часто свя-
зывают с нарушениями углеводного обмена, которые вы-
являются у значительной части женщин с ожирением. Од-
нако у женщин с ожирением и нормальной толерант-
ностью к глюкозе вероятность осложненного течения бе-
ременности остается повышенной [4]. Считается, что в
патогенез вовлечены различные механизмы дизрегуля-
ции метаболических, сосудистых и провоспалительных
эффектов жировой ткани в отношении других органов и
систем [5]. Это предположение поддерживает тот факт,
что частота некоторых осложнений беременности уве-
личивается по мере прогрессирования ожирения [1, 2, 6].

Эпигенетические изменения в ответ на повышенные
концентрации глюкозы, липидов и провоспалительных
цитокинов, внутриутробно воздействующие на плод,
могут привести к транзиторным или перманентным из-
менениям метаболического программирования, и это
будет проявляться повышенным риском различных за-
болеваний в течение всей последующей жизни [7]. 

Распространенность ожирения среди женщин репро-
дуктивного возраста широко варьирует в зависимости от
использованного критерия, года исследования и особен-
ности изучаемой популяции, однако четко отмечается
увеличение доли этих женщин в соответствии с ростом
распространенности ожирения в общей популяции [8].
По данным исследования NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey), проведенного в
2011–2012 гг., доля страдающих ожирением в возрасте
от 20 до 39 лет составила 31% (ИМТ ≥30 кг/м2); наиболь-
шая распространенность была среди афроамериканок
(56,6%) [9]. Для сравнения: в 1980 г. (до рутинного ис-

пользования ИМТ) только у 7% женщин на первом прена-
тальном визите отмечалась масса тела более 95 кг [10].

Влияние на фертильность. Ожирение часто ассо-
циировано с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ),
который характеризуется ановуляцией. При СПКЯ одним
из основных патогенетических механизмов является ИР.
Считается, что ответная гиперинсулинемия нарушает
нормальный фолликулогенез. Восстановление овуляции,
наблюдающееся у женщин с СПКЯ на фоне снижения мас-
сы тела и лечения метформином, поддерживает эту кон-
цепцию [11, 12]. Однако даже при отсутствии СПКЯ у жен-
щин с ожирением имеются проблемы фертильности. Вре-
мя до наступления беременности увеличивается пропор-
ционально увеличению массы тела [13]. 

Неблагоприятные факторы, связанные с ожирени-
ем, повреждают овариальную функцию и снижают каче-
ство ооцитов, кроме того, возможны тонкие отрицатель-
ные воздействия на рецепторный аппарат эндометрия.
Некоторые наблюдательные исследования продемон-
стрировали, что потеря веса приводит к благоприятным
гормональным изменениям и улучшению фертильности
у женщин с ожирением [14, 15]. Необходимы большие
рандомизированные исследования, чтобы подтвердить
эти предварительные выводы.

Эффективность лечения бесплодия при помощи
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ).
У женщин с ожирением риск неудач в ходе лечения бес-
плодия при помощи ВРТ выше по сравнению с женщина-
ми с нормальной массой тела. В ряде исследований сни-
жение эффективности лечения бесплодия было ассоции-
ровано с более низким количеством и качеством полу-
ченных ооцитов, а также с низким качеством эмбрионов
[16, 17]. В других исследованиях было показано, что при
сравнимых показателях частоты наступления клиниче-
ской беременности и живорожденных детей женщинам с
ожирением требуются более высокие дозы гонадотропи-
нов для стимуляции овуляции по сравнению с женщина-
ми с нормальной массой тела [18, 19]. В систематиче-
ском обзоре и метаанализе 33 исследований, включав-
ших почти 48 тыс. лечебных циклов экстракорпорального
оплодотворения (ЭКО) / ИКСИ (от англ. ICSI — IntraCyto-
plasmic Sperm Injection, букв. введение сперматозоида в
цитоплазму, интрацитоплазматическая инъекция спер-
матозоида) с использованием собственных ооцитов, у
женщин с ИМТ ≥25 кг/м2 по сравнению с женщинами с
ИМТ <25 кг/м2 отмечались небольшое, но статистически
значимое снижение частоты наступления клинической
беременности (RR=0,90) и живорожденных детей
(RR=0,84) и значительное повышение риска ранних по-
терь беременности (RR=1,31) [20].

По данным систематического обзора исходов ле-
чебных циклов ВРТ у женщин с использованием донор-
ских яйцеклеток, частота наступления клинической бе-
ременности у реципиентов с ожирением не отличалась
от таковой у женщин с нормальной массой тела

Влияние ожирения у женщин
на фертильность и вынашивание
беременности
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского»

К.м.н. И.А. Иловайская

Для цитирования. Иловайская И.А. Влияние ожирения у женщин на фертильность и вынашивание беременности // РМЖ. 2016. № 1. С. 32–37.
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(RR 0,97, 95% CI 0,83–1,16) [21]. Это подчеркивает, что
снижение фертильности, ассоциированное с ожирени-
ем, связано (по крайней мере, частично) со снижением
качества ооцитов. Тем не менее проведенные исследо-
вания в основном носили ретроспективный характер,
различались по критериям отбора пациентов и не со-
держали информации о важных дополнительных факто-
рах (например, мужском факторе бесплодия, курении,
распределении подкожно-жировой клетчатки или со-
путствующих эндокринопатиях), которые могли также
негативно повлиять на фертильность. 

Снижение массы тела перед зачатием улучшает ис-
ходы беременностей у женщин с ожирением, проходя-
щих лечение бесплодия в циклах ЭКО [22, 23].

Ранние потери беременности. У женщин с ожире-
нием повышен риск ранних потерь беременности. В си-
стематическом обзоре 6 исследований с участием
28 538 женщин (3800 с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2),
3792 с избытком массы тела (ИМТ 25–29 кг/м2) и 17 146 с
ИМТ <25 кг/м2]) доля женщин с ≥1 выкидышем (после
спонтанного зачатия) составила 16,6% среди женщин с
ожирением, 11,8% – среди женщин с избыточной массой
тела и 10,7% – среди женщин с нормальной массой тела
[24]. Риск ранних потерь беременности был повышен у
женщин с ожирением (OР 1,31, 95% ДИ 1,18–1,46) и из-
бытком массы тела (OР 1,11, 95% ДИ 1,00–1,24) по
сравнению с женщинами с нормальной массой тела.
В метаанализе 12 наблюдательных исследований у жен-
щин с ИМТ ≥30 кг/м2 по сравнению с женщинами с
ИМТ <25 кг/м2 отмечалось повышение риска выкидышей
на ранних сроках (OР 1,89, 95% ДИ 1,14–3,13), вне зави-
симости от способа зачатия – естественного или при по-
мощи ВРТ [11]. Различия в дизайне и характеристиках ис-
следований лимитируют однозначность этих выводов. 

Возможно, причиной высокой частоты ранних потерь
беременностей является гиперинсулинемия, ассоцииро-
ванная с ИР, изолированной или на фоне СПКЯ. Неблаго-
приятные гормональные факторы приводят к тому, что
ухудшаются рецепторная чувствительность эндометрия и
исходы беременностей [2, 12]. По данным различных ис-
следований, у женщин с СПКЯ частота спонтанных абор-
тов была на 20–40% выше, чем в общей популяции, со-
ставляла 62–73%, если пациентки на этапе прегравидар-
ной подготовки не получали метформин, и снижалась до
9–36%, если женщины метформин принимали [11, 12]. 

Рандомизированных исследований, оценивающих
влияние снижения массы тела на частоту ранних потерь
беременностей, не проводилось, однако обсервацион-
ные исследования показали улучшение исходов бере-
менностей после программ снижения массы тела [27]. 

Нарушения углеводного обмена. Так как ожире-
ние, несомненно, способствует повышению частоты са-
харного диабета (СД) 2-го типа, нарушения углеводного
обмена часто отягощают течение беременности у жен-
щин с ожирением [28]. Кроме того, результаты различ-
ных исследований однозначно свидетельствуют о повы-
шении распространенности гестационного сахарного
диабета (ГСД) у женщин с ожирением по сравнению с
общей популяцией сходного возраста (6–12% и 2–4%
соответственно) [29]. Частота ГСД повышается на 0,92%
на каждый 1 кг/м2 свыше идеальной массы тела [1, 30].
После родов углеводный обмен может нормализоваться;
у женщин с ожирением персистирование СД в послеро-
довом периоде отмечается в 2 раза чаще, чем у женщин
с нормальной массой тела [30]. Скрининг на ГСД обычно
проводят на 22–24 нед. беременности, однако при нали-
чии факторов риска СД (выраженное ожирение, ГСД или
рождение детей с большой массой в анамнезе, глюкозу-

рия, СПКЯ, родственники первой линии с СД и пр.) не-
обходимо проводить оральный глюкозотолерантный
тест уже в I триместре беременности [3]. 

Снижение массы тела уменьшает риски развития
СД 2-го типа и ГСД [12, 32]. С другой стороны, прибавка
массы тела с 18 лет до первой беременности, в период
между беременностями или избыточная прибавка мас-
сы тела в первой половине беременности увеличивает
риск развития ГСД [33–35]. 

Гестационная гипертензия. Вес и ИМТ матери яв-
ляются независимыми факторами риска развития пре-
эклампсии и гестационной гипертензии [28, 36–38]. По
данным систематического обзора 13 когортных иссле-
дований с вовлечением почти 1,4 млн женщин было по-
казано, что риск преэклампсии увеличивается в 2 раза
на каждые 5–7 кг/м2 свыше идеального ИМТ [36]. Эта
тенденция сохранялась даже в тех случаях, когда из ана-
лиза были исключены женщины со стойкой гипертензи-
ей и СД или после корректировки данных по другим со-
путствующим заболеваниям. Результаты когортных ис-
следований продемонстрировали снижение риска пре-
эклампсии после уменьшения массы тела [12].

Индуцированные и спонтанные преждевремен-
ные роды (ПР). Ожирение увеличивает риск ПР – как
спонтанных, так и по медицинским показаниям – в пер-
вую очередь за счет гипертензии, преэклампсии и нару-
шений углеводного обмена. В патогенезе ПР предпола-
гается участие васкулярных и провоспалительных фак-
торов. В систематическом обзоре было продемонстри-
ровано, что при избытке массы тела и ожирении относи-
тельный риск ПР составил 1,30, 95% ДИ 1,23–1,37 (по
сравнению с женщинами с нормальной массой тела), и
он возрастал по мере увеличения ИМТ [39]. Частота
спонтанных родов в сроке беременности 37–40 нед. не
отличалась между группами. В популяционном когорт-
ном исследовании исходов более 1,5 млн одноплодных
беременностей было подтверждено, что избыток массы
тела и ожирение матери значительно повышают риск
индуцированного преждевременного родоразрешения
по медицинским показаниям; кроме того, была выявле-
на существенная корреляция между степенью ожирения
и спонтанными ПР на сроке 22–27 нед. беременности
(но не в более поздние сроки) [40]. 

Перенашивание беременности. В последнее время
появляется все больше данных об ассоциации ожирения и
перенашивания беременности [29, 41–43]. В 4-х крупных
популяционных когортных исследованиях было показано,
что риск перенашивания беременности у женщин с ожи-
рением увеличен в 1,2–1,7 раза [29, 30, 41, 43]. Предпола-
гается, что гормональные нарушения при ожирении могут
замедлять пусковые механизмы родовой деятельности.

Многоплодная беременность. Среди женщин с
ожирением отмечается повышение частоты беременно-
стей дизиготными (но не монозиготными) двойня-
ми [44]. В ходе мультицентрового перинатального про-
екта при анализе 51 783 беременностей (561 двойня)
была отмечена частота дизиготных близнецов (двойня)
1,1% и 0,5% при ИМТ ≥30 кг/м2 и <25 кг/м2 соответ-
ственно [44]. Эти данные были получены из 12 госпита-
лей США до широкого повсеместного использования
индукции овуляции. Многоплодная беременность мо-
жет ухудшить прогноз у женщин с ожирением, имеющих
и без того высокие риски осложнений беременности.

Инфекции мочевыводящих путей. У женщин с
ожирением отмечается повышение в 1,2–1,9 раза риска
инфекции мочевыводящих путей [28, 41]. 

Врожденные аномалии плода. Ожирение матери
приводит к некоторому увеличению абсолютного риска



врожденных аномалий плода, и этот риск повышается
пропорционально степени ожирения [45–47]. Патогенез
этих нарушений до конца неясен, но предполагается
связь с метаболическими и гормональными расстрой-
ствами – в первую очередь с гиперинсулинемией. В си-
стематическом обзоре и метаанализе обсервационных
исследований было отмечено, что по сравнению с мате-
рями с нормальной массой тела у матерей с ожирением
повышен риск развития дефектов нервной трубки
(ОР 1,87, 95% ДИ 1,62–2,15), spina bifida (ОР 2,24, 95%
ДИ 1,86–2,69), сердечно-сосудистых аномалий (ОР
1,30, 95% ДИ 1,12–1,51), дефектов перегородки (OР
1,20, 95% CI 1,09–1,31), расщепления губы и верхнего
неба (OР 1,20, 95% CI 1,03–1,40), аноректальной атре-
зии (OР 1,48, 95% ДИ 1,12–1,97), гидроцефалии (OР
1,68, 95% ДИ 1,19–2,36) и аномалий конечностей (OР
1,34; 95% ДИ 1,03–1,73). Напротив, риск рождения ре-
бенка с гастрошизисом у матерей с ожирением значи-
тельно снижен (OР 0,17; 95% ДИ 0,10–0,30) [46].

По данным другого метаанализа (12 исследований,
когортных или методом «случай – контроль»), относи-
тельный риск дефектов нервной трубки был повышен
при избытке массы тела до 1,22 (95% ДИ 0,99–1,49), при
ожирении – до 1,70 (95% ДИ 1,34–2,15) и выраженном
ожирении – до 3,11 (95% ДИ 1,75–5,46) [45]. Важно от-
метить, что у женщин с ожирением не отмечалось сни-
жения частоты дефектов нервной трубки на фоне прие-
ма стандартных доз фолиевой кислоты, что предполага-
ет другие механизмы формирования этих аномалий при
ожирении [48]. В недавнем систематическом обзоре и
метаанализе 14 когортных и методом «случай – конт-
роль» исследований было выявлено, что увеличение
ИМТ матери ассоциировано с повышением риска врож-
денных дефектов сердца: объединенный риск всех де-
фектов для женщин с умеренным (30,1–34,9 или
30,1–39,9 кг/м2) и выраженным ожирением (≥35,0 или
≥40,0 кг/м2) составил 1,12 (95% ДИ 1,04–1,20) и 1,38
(95% ДИ 1,20–1,59) соответственно [49]. 

У этих данных есть ряд ограничений, а именно у
женщин с ожирением значительно затруднена прена-
тальная ультразвуковая диагностика внутриутробных
аномалий, что приводит к более поздней диагностике и
более низкой частоте прерывания беременностей по
медицинским показаниям [50]. В ряде исследований из
анализа не исключались женщины с прегестационным
СД, который является дополнительным фактором риска
врожденных аномалий, и это могло повлиять на полу-
ченные выводы [51]. Критерии ожирения и методы его
диагностики различались в исследованиях.

Детская смертность. Систематический обзор и ме-
таанализ 44 когортных исследований продемонстрирова-
ли, что даже умеренное повышение ИМТ матери приводит
к увеличению риска внутриутробной гибели плода, мерт-
ворождения и смертности новорожденных [52]. На каж-
дые 5 кг/м2 свыше идеального ИМТ матери повышался от-
носительный риск: внутриутробной гибели – 1,21 (95% ДИ
1,09–1,35; 7 исследований); мертворождения – 1,24 (95%
ДИ 1,18–1,30; 18 исследований); перинатальной смертно-
сти – 1,16 (95% CI 1,00–1,35; 11 исследований); неона-
тальной гибели – 1,15 (95% ДИ 1,07–1,23; 12 исследова-
ний); смертности новорожденных – 1,18 (95% ДИ
1,09–1,28; 4 исследования). Абсолютный риск на 10 тыс.
беременностей у женщин с ИМТ 20, 25, и 30 кг/м2 соста-
вил: внутриутробной гибели – 76, 82, 102 случая соответ-
ственно; мертворождения – 40, 48, 59 соответственно; пе-
ринатальной смертности – 66, 73, 86 соответственно; нео-
натальной смертности – 20, 21, 24 соответственно; смерт-
ности новорожденных – 33, 37, 43 соответственно.

Конечно, женщины с ожирением чаще страдают СД
и гипертензией по сравнению с женщинами с нормаль-
ной массой тела, что может быть одним из объяснений
перинатальной смертности. Однако этот риск сохра-
няется даже при удовлетворительном контроле этих на-
рушений. Потенциальные механизмы формирования
этих явлений могут включать метаболические послед-
ствия ожирения (гиперлипидемия со снижением про-
дукции простациклинов), уменьшение подвижности
плода и периоды транзиторной гипоксии. 

Крупный плод. Как ожирение женщины до беремен-
ности, так и излишняя прибавка массы тела во время бе-
ременности являются факторами формирования макро-
сомии (т. е. формирования более крупного для своего ге-
стационного возраста плода (вес >4 кг и длина >54 см к
моменту рождения)). Многие исследования показали ли-
нейную корреляцию между ИМТ матери до беременности
и весом новорожденного [3, 51, 53]; таким образом, у ма-
терей с ожирением отмечается более высокая частота
макросомии [1, 2, 10, 29, 41]. Эта взаимосвязь не зависит
от частоты ГСД у женщин с ожирением [4, 51, 53]. 

У макросомии есть 2 потенциальных осложнения:
дистоция плечиков и более высокая предрасположен-
ность к развитию ожирения в дальнейшей жизни. Дан-
ные проспективных когортных исследований показали,
что при нормализации массы тела у женщины с ожире-
нием снижается риск рождения крупного плода [58, 59].
В популяционных когортных исследованиях было про-
демонстрировано, что у женщин с исходным ожирени-
ем, снизившим ИМТ на 2 кг/м2 перед зачатием, снижа-
ется риск рождения крупного ребенка по сравнению с
женщинами, которые поддерживают высокий ИМТ (ОР
0,61, 95% ДИ 0,52–0,73) [59].

Аутизм и другие расстройства психического
развития детей. В популяционном исследовании мето-
дом «случай – контроль» была выявлена ассоциация
между ИР матери и частотой аутизма и других рас-
стройств психического развития детей [54]. Это наблю-
дение требует дальнейших подтверждений.

Астма у детей. В недавнем метаанализе обсерва-
ционных исследований была показана взаимосвязь
между ожирением матери и повышением риска астмы и
бронхообструктивного синдрома у детей (ОР 1,35, 95%
ДИ 1,08–1,68; 5 исследований); наличие астмы в анам-
незе матери не влияло на эти показатели [55]. Возмож-
ные биологические механизмы могут активизировать
провоспалительные и иммунологические факторы. 

Тактика прегравидарной подготовки женщин с
ожирением. Курация женщин с ожирением, планирую-
щих беременность, должна проводиться с позиций муль-
тидисциплинарного подхода, и команда специалистов
должна включать терапевта, акушера-гинеколога, эндо-
кринолога, диетолога, психотерапевта и, возможно, дру-
гих специалистов. Перед зачатием пациентке с ожирени-
ем необходимо провести обследование для исключения
эндокринных расстройств (гипотиреоза, синдрома поли-
кистозных яичников, гиперкортицизма и др.). Помимо не-
гативного влияния на репродуктивную функцию ожирение
может приводить к кардиоваскулярным и цереброваску-
лярным заболеваниям, СД 2-го типа, синдрому апноэ сна,
остеоартритам и некоторым видам рака. Поэтому обсле-
дование может включать и другие исследования.

Тактика прегравидарной подготовки женщин с ожи-
рением должна включать: 

• компенсацию/устранение эндокринных рас-
стройств (если таковые имеются); 

• улучшение чувствительности к инсулину (при ди-
агностированных нарушениях углеводного обмена); 
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• снижение массы тела; 
• поддержку лютеиновой фазы препаратами проге-

стерона.
Снижение массы тела на этапе планирования бере-

менности необходимо для оптимизации репродуктив-
ной функции и улучшения исходов беременностей у
женщин с ожирением [3, 56–60], хотя положительно
сказывается и на общесоматическом здоровье. Дости-
жение идеальной массы тела не всегда оказывается ре-
альной целью лечения. Для восстановления регулярной
менструальной ̆ функции и овуляции, а также для сниже-
ния рисков осложнений беременности в большинстве
случаев достаточно снизить массу тела на 10—15% от
исходной, или уменьшить ИМТ на 2–5 кг/м2 от началь-
ных параметров [61]. 

Первой рекомендацией при ожирении являются из-
менение образа питания, более подвижный образ жиз-
ни и модификация поведенческих реакций. Ни одна из
диет не показала значимых преимуществ в эффективно-
сти снижения массы тела, поэтому главным является
уменьшение объема потребляемой пищи и увеличение
физических нагрузок [62]. Если в течение 3-х мес. на
фоне изменения образа жизни не достигнуто снижение
веса на 5% от исходной массы тела, инициируется ме-
дикаментозная терапия [1–3].

Современные руководства по лечению ожирения
акцентируют: у пациентов с избыточной массой тела
или ожирением, уже имеющих ассоциированные сопут-
ствующие заболевания, медикаментозная терапия
должна начинаться одновременно с модификацией об-
раза жизни [62]. Дисфункцию яичников, бесплодие, ги-
перандрогению можно полноправно считать расстрой-
ствами, ассоциированными с ожирением. Таким обра-
зом, при ИМТ ≥ 25 кг/м2 у женщины с нарушениями мен-
струальной и/или репродуктивной функции оправданно
назначение препаратов для снижения массы тела вме-
сте с рекомендациями по изменению образа жизни.
Практически все препараты для медикаментозного
лечения ожирения не используются во время беремен-
ности и применяются только на этапе прегравидарной
подготовки. 

В Российской Федерации для долгосрочного при-
менения с целью снижения массы тела одобрены орли-
стат (ингибитор липазы) и сибутрамин (ингибитор об-
ратного захвата моноаминов) [63]. 

Рандомизированные исследования показали, что
снижение массы тела на фоне приема орлистата было
на 2% больше, чем на фоне приема плацебо [64]. Си-
стематический обзор и метаанализ 45 исследований с
вовлечением 7788 участников показали более выражен-
ное снижение массы тела на фоне модификации образа
жизни и применения орлистата в течение 12 мес. по
сравнению с изменением образа жизни без приема
препарата: среднее снижение массы тела составило 1,8
и 1,56 кг соответственно [64]. Так как препарат препят-
ствует всасыванию жиров, фармакологическии ̆ эффект
зависит от наличия жиров в рационе питания. Пациент-
кам, принимающим орлистат, рекомендуется диета с их
низким содержанием для повышения эффективности
лечения и минимизации побочных эффектов. Основные
побочные эффекты включают стеаторею, метеоризм,
императивные позывы на дефекацию.

В ходе рандомизированных исследований было от-
мечено, что на фоне применения сибутрамина масса те-
ла снижается на 5% больше, чем на фоне приема плаце-
бо. Комбинация приема сибутрамина с изменением
стиля жизни показала наилучшие результаты по сравне-
нию с монотерапией сибутрамином или изменениями

стиля жизни и питания – через 12 мес. лечения сниже-
ние массы тела составило 12,1 5,0, и 6,7 кг соответ-
ственно [65]. Побочные эффекты сибутрамина вклю-
чают повышение артериального давления и тахикардию
за счет адренергических свойств препарата, поэтому
сибутрамин противопоказан при сердечно-сосудистых
заболеваниях и стойкой артериальной гипертензии. К
сожалению, назначение сибутрамина без учета проти-
вопоказаний в ходе крупного исследования SCOUT при-
вело к увеличению числа нефатальных инфарктов мио-
карда и нефатальных инсультов у пациентов с кардио-
васкулярными заболеваниями, принимающих сибутра-
мин [66], что вызвало сомнения в его безопасности.
Тщательный пересмотр полученных данных позволил
сделать заключение, что при отсутствии сердечно-сосу-
дистых заболеваний препарат является эффективным и
безопасным средством для снижения массы тела
[67–69]. Предикторами повышения риска сердечно-со-
судистых заболеваний на фоне применения сибутрами-
на явились отсутствие снижения массы тела [68] и, на-
оборот, быстрое значительное снижение массы тела и
АД у пациентов старше 55 лет [69].

Систематический обзор нескольких схем лечения
ожирения – а именно сибутрамин 10 мг, сибутрамин
15 мг, орлистат 120 мг или римонабант 10 мг по сравне-
нию с изменением образа жизни и/или плацебо – по ре-
зультатам 94 исследований с участием 24 808 пациен-
тов продемонстрировал, что сибутрамин 15 мг имеет
наилучший фармакоэкономический профиль по сравне-
нию с другими схемами лечения [70].

В Российской Федерации сибутрамин входит в состав
препарата Редуксин, который дополнительно содержит
микрокристаллическую целлюлозу. Эффективность и без-
опасность данного препарата были оценены в многоцент-
ровых наблюдательных программах «Весна» и «ПримаВе-
ра», которые проходили на базе ведущих медицинских уч-
реждений во всех регионам РФ [71–73]. В рамках про-
граммы «ПримаВера» было подтверждено положительное
влияние Редуксина на динамику веса пациентов, зафик-
сировано отсутствие серьезных рисков проводимого
лечения и серьезных нежелательных эффектов при на-
значении препарата с учетом противопоказаний [72, 73].
Всего в исследовании «ПримаВера» приняли участие
98 774 больных с ожирением.

Для того чтобы оценить эффективность Редуксина в
снижении массы тела у женщин репродуктивного воз-
раста, для анализа была выделена группа женщин в воз-
расте от 18 до 40 лет (средний возраст – 30,3±5,3 года),
в которую вошли 2578 участниц. Было показано, что че-
рез 12 мес. лечения у 94% пациенток репродуктивного
возраста масса тела снизилась более чем на 10% от ис-
ходной: у 41% пациенток – на 11–20%, у 53% – >20%.
ИМТ нормализовался у 25,5% пациенток, а доля женщин
с ИМТ ≥35 кг/м2 снизилась с 40,3 до 2,5%. Объем талии
пациенток уменьшился со 103 до 85 см, что говорит об
уменьшении абдоминального ожирения. Побочные эф-
фекты не отмечались в 95,3% случаев, что подчеркивает
безопасность препарата при его правильном назначе-
нии. Таким образом, сочетание сибутрамина с микро-
кристаллической целлюлозой является эффективным и
безопасным средством для снижения массы тела у па-
циенток репродуктивного возраста с ожирением.

Заключение. Ожирение у женщин репродуктивного
возраста ассоциировано с рядом общесоматических и
репродуктивных проблем, что приводит к снижению
фертильности. Жировая ткань является местом перифе-
рического синтеза многих гормонов, а также активно
участвует в работе сосудистой системы и формирова-
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нии иммунного ответа, поэтому ее избыточное содержа-
ние сопровождается метаболическими, гормональными,
сосудистыми и провоспалительными нарушениями. У
женщин с ожирением по сравнению с женщинами с нор-
мальной массой тела снижена как частота наступления
спонтанных беременностей, так и эффективность лече-
ния бесплодия различными методами (стимуляция ову-
ляции, ВРТ). После наступления беременности у женщин
с ожирением повышены риски врожденных аномалий
плода, макросомии, мертворождения, гестационной ги-
пертензии, гестационного сахарного диабета, прежде-
временных родов и ряда других осложнений. Снижение
массы тела положительно влияет на менструальную
функцию, повышает вероятность зачатия и рождения
здорового ребенка, уменьшает риск неблагоприятных
исходов беременности. Приемлемым параметром сни-
жения массы тела на этапе прегравидарной подготовки
является 10% от исходной массы тела, особенно в слу-
чаях выраженного ожирения. Сибутрамин в сочетании с
микрокристаллической целлюлозой является эффектив-
ным и безопасным препаратом для снижения массы те-
ла у женщин репродуктивного возраста.
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Эффективность и безопасность сахароснижающей
терапии могут быть обеспечены лишь при само-

стоятельном мониторировании (самоконтроле) боль-
ным уровня глюкозы в крови (СМГК) глюкометром. Толь-
ко самоконтроль гликемии позволит поддерживать ее
на таком близком к норме уровне, который обеспечива-
ет снижение частоты развития хронических осложнений
сахарного диабета (СД) и минимум гипогликемий [1].

При этом следует иметь в виду, что СМГК является
средством текущего, оперативного контроля СД боль-
ным в домашних условиях, а метод оценки гликозилиро-
ванного гемоглобина A1c позволяет врачу оценить дол-
госрочный (2-3-месячный) эффект усилий больного. 

Успех применения СМГК определяется степенью
обученности больного самоконтролю , а также его моти-
вированностью. Очень важно, чтобы больной был готов
выполнять рекомендации врача, стремился достичь
требуемый уровень гликемии, своевременно измерять
и корректировать уровень сахара в крови. Необходимо,
чтобы больной регистрировал результаты лечения в
дневнике, причем не только для себя, но и для того, что-
бы вместе с врачом их периодически анализировать.
Расширенная информация в дневнике, в т. ч. о характе-
ре питания (по крайней мере учет углеводов при приеме
пищи), физической активности, симптомах улучшает
адаптацию к выбранному режиму лечения [2].

Врач должен принимать в расчет и финансовые воз-
можности больного: такой метод исследования, как
применение глюкометра и тест-полосок может быть до-
ступен (частично или в полном объеме) не всем катего-
риям больных по экономическим причинам. Должны
приниматься во внимание и возможности системы
здравоохранения. Среди больных диабетом бесплатно
обеспечиваются тест-полосками обычно дети, бере-
менные и женщины, планирующие беременность, а так-
же больные СД 1-го типа, склонные к частым гипоглике-
миям. Больные, получающие тест-полоски бесплатно,
должны быть достаточно мотивированы к их использо-
ванию и пройти обучение СМГК. 

Очевидна мотивированность больного, приобре-
тающего глюкометр и тест-полоски за свой счет. Его
остается лишь обеспечить достаточным объемом зна-
ний. Вместе с тем показано, что у больных, которые по-
лучают тест-полоски бесплатно, СД компенсирован луч-
ше – возможно, потому, что они в меньшей степени эко-
номят тест-полоски [6].

Поскольку в России практически все больные с
впервые выявленным СД госпитализируются, то в ста-
ционаре должно быть достаточно времени уделено об-
учению больного самоконтролю гликемии. Непремен-
ным условием такого обучения должно быть наличие у
больного глюкометра с тест-полосками. 

Больной, находящийся на гибком режиме лечения
инсулином (интенсифицированная инсулинотерапия,
режим частых инъекций), должен уметь самостоятельно

изменять дозу короткого инсулина в зависимости от
уровня гликемии перед едой, количества углеводов в
предстоящем приеме пищи, физической активности,
острых заболеваний и т. п. В течение нескольких недель
стационарного лечения всему этому обучить невозмож-
но; достаточно на первом этапе научить рассчитывать
дозу инсулина в зависимости от уровня гликемии и ко-
личества углеводов в предстоящем приеме пищи и
определить чувствительность к инсулину в разное вре-
мя суток, чтобы у больного были индивидуальные коэф-
фициенты расчета дозы инсулина. 

Следует заметить, что назначаемое до сих пор в
стационаре так называемое исследование гликемиче-
ского профиля (исследование в условиях клинической
лаборатории гликемии перед каждым приемом пищи и
перед сном, результаты которого врач получает на сле-
дующий день в лучшем случае) 1 или более раз в неде-
лю малопригодно для подбора интенсифицированной
инсулинотерапии, т. к. не соответствует современному
требованию получения оперативной информации об
уровне гликемии перед каждой инъекцией инсулина.
Оно может быть оставлено для больных СД 2-го типа,
которые не обеспечены средствами самоконтроля гли-
кемии и которым подбирают терапию пероральными
сахароснижающими препаратами (ПСП) в комбинации с
базальным инсулином или без него. А больной СД, кото-
рый в стационаре осуществляет самоконтроль глике-
мии, должен быть освобожден от регулярного исследо-
вания гликемического профиля. В этом случае опреде-
ление гликемического профиля можно оставить только
для контроля качества мониторирования гликемии глю-
кометром и/или больным диабетом, которые одномо-
ментно будут выполнять две эти манипуляции (само-
контроль + лабораторное исследование) [5]. 

Существенную помощь в обучении самоконтролю
должны оказывать амбулаторные «Школы больного диа-
бетом» или медицинские сестры в поликлинике, специ-
ально обученные практике инсулинотерапии. Больным с
впервые диагностированным СД 1-го типа требуется
10–12 ч, чтобы приобрести достаточные навыки инсули-
нотерапии. Полученные навыки нужно в последующем
регулярно контролировать каждые несколько месяцев.

Частота и время исследования глюкозы крови опре-
деляются в зависимости от клинических обстоятельств
и цели контроля гликемии. Некоторые ориентиры можно
получить из международных диабетологических реко-
мендаций по текущему СМГК (табл. 1) [4].

Если целями лечения являются поддержание глике-
мии на уровне, близком к норме, и при этом предотвра-
щение гипогликемии и чрезмерных колебаний уровня
сахара в крови, то большинство больных СД 1-го типа,
например, должны определять уровень глюкозы 4–8 раз
в день, таким образом оценивая необходимую дозу бо-
люса инсулина перед приемом пищи и эффективность
действия пролонгированного препарата инсулина. 

Роль самоконтроля 
в лечении сахарного диабета

ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского»
Профессор А.В. Древаль, к.м.н. Ю.А. Редькин

Для цитирования. Древаль А.В., Редькин Ю.А. Роль самоконтроля в лечении сахарного диабета // РМЖ. 2016. № 1. С. 38–40.



ДИАБЕТОЛОГИЯ

Больным СД 2-го типа, которые получают ПСП без
базального инсулина или с ним, самоконтроль также по-
лезен, но может проводиться реже, т. к. на этой стадии
болезни у них еще в достаточной степени сохранены ме-
ханизмы саморегуляции гликемии. Главными целями
СМГК и в этом случае являются поддержание уровня гли-
кемии максимально близким к норме и предотвращение
гипогликемии, особенно скрытой, что способствует про-
филактике осложнений СД. Также у них оценивается эф-
фективность базисной инсулинотерапии по уровню гли-
кемии натощак. Когда больному СД 2-го типа назначает-
ся режим частых инъекций инсулина коротким/простым
инсулином, то СМГК проводится у них с той же частотой,
что и при СД 1-го типа. 

Большинству боль-
ных, находящихся на ре-
жиме множественных
инъекций инсулина, не-
обходимо настойчиво
рекомендовать иссле-
довать уровень глике-
мии перед каждой инъ-
екцией короткого/про-
стого инсулина и перед
сном, т. е. обычно до
4 раз в день, с дополни-
тельным исследованием
уровня гликемии после
еды и в ночное время,
чтобы быть уверенным в
безопасности и эффек-
тивности подобранного
режима. Интенсифици-
рованная инсулинотера-
пия, назначаемая без
самоконтроля уровня
гликемии, с целью мак-
симального приближе-
ния его к норме, равно-
сильна бреющему поле-
ту летчика с завязанны-
ми глазами в горной
местности – он врежется
в скалу, а у больного обя-
зательно разовьется тя-
желая гипогликемия [3]. 

Женщины, плани-
рующие беременность,
а также во время бере-
менности должны еще
чаще проводить само-
контроль – до 6–8 раз в
день, чтобы как можно
тщательнее поддержи-
вать уровень гликемии
в области целевых
значений. 

Несмотря на отно-
сительную простоту
СМГК, при получении
информации возможны
ошибки, такие как: недо-
статочное количество
крови для исследова-
ния, грязные или влаж-
ные руки при заборе
крови, некорректная ка-
либровка глюкометра. 

Иногда больные жалуются на несовпадение ре-
зультатов исследования глюкометром и результатов,
полученных в лаборатории, в один и тот же день или
даже момент исследования. Следует обратить внима-
ние больного на то, что глюкометр является бытовым
прибором, и точность определения им уровня глюкозы
ниже, чем при применении лабораторного оборудова-
ния. Но при этом расхождение не должно превышать
10–15%. В противном случае точность работы глюко-
метра должна быть проверена. Должна быть провере-
на и точность определения уровня глюкозы в лабора-
тории, т. к. там могут использоваться реактивы с ис-
текшим сроком годности.

Реклама



Некоторые больные СД неверно указывают резуль-
таты исследования гликемии глюкометром, например,
для того, чтобы не расстраивать лечащего врача резуль-
татами лечения или, наоборот, привлечь к себе повы-
шенное внимание. Хотя это психологические проблемы,
но их тоже следует учитывать врачу при общении с паци-
ентом и хотя бы периодически считывать результаты ис-
следования непосредственно с прибора. Вместе с тем
такая возможность не всегда имеется, т. к. в некоторых
случаях фирмы-производители не поставляют необхо-
димый для этого программный продукт, и, кроме того,
практикующий врач нередко не может использовать
компьютерную программу по техническим причинам. 

Для успешной реализации СМГК, направленного на
улучшение компенсации углеводного обмена, необхо-
димо, чтобы больной:

– анализировал результаты исследования уровня
гликемии с диабетологом (врачом);

– в соответствии с уровнем гликемии адекватно мо-
дифицировал схему лечения инсулином;

– получал необходимую психологическую и техни-
ческую поддержку;

– мониторировал уровень гликемии так часто, как
было рекомендовано;

– считывал и сообщал результаты исследования
уровня сахара в крови правильно.

Все вышеуказанное требует существенных усилий
по поддержанию уровня знаний больного, его мотива-
ции и сотрудничества [7]. Кроме того, врач должен 1 раз
в 4 месяца исследовать уровень гликозилированного
гемоглобина А1с. 

Международная организация по стандартизации (ISO
2013) рекомендует: более 95% результатов определения
глюкозы крови с помощью глюкометра должны быть в пре-
делах ±0,8 ммоль/л для уровня глюкозы крови
<5,6 ммоль/л и ±15% – для уровня глюкозы крови
≥5,6 ммоль/л. Это означает, что, например, при уровне
глюкозы в плазме крови 8 ммоль/л любой глюкометр будет
считаться точным, если покажет результат от 6,8 до
9,2 ммоль/л. Конечно, большинство современных глюко-
метров имеют более высокую точность определения глю-
козы крови. Но нежелательно сравнивать точность глюко-
метров разных фирм-производителей при их использова-
нии в домашних условиях – сделать это может только ла-
боратория, имеющая сертификат на проведение таких ис-
следований.

Для успешного самоконтроля необходимо учиты-
вать дополнительные факторы, которые могут повлиять
на его точность [9]:

• Уровень гематокрита. Так как его показатели у
разных людей варьируют, концентрация глюкозы в цель-
ной крови также может быть разной. Концентрация глю-
козы в плазме является более постоянной, чем в цель-
ной крови, и не зависит от уровня гематокрита. Именно

поэтому большинство современных глюкометров ка-
либрованы по уровню глюкозы в плазме крови. 

• Условия окружающей среды (температура, влаж-
ность) также могут оказывать влияние на точность опре-
деления уровня глюкозы в крови. Необходимо учитывать,
что высокая (или низкая) температура воздуха, высокая
влажность могут влиять на скорость химической реакции
на тест-полосках. 

• Место взятия крови. Большинство современных
глюкометров приспособлены для работы с кровью, взя-
той из пальца. 

• Недостаточное количество крови, нанесенное на
тест-полоску, может приводить к неправильной работе
прибора при измерении уровня глюкозы в крови. Чтобы
исключить этот фактор, необходимо четко соблюдать
инструкции по нанесению крови на тест-полоску («боль-
шая капля»), использовать приборы с капиллярным
принципом работы тест-полоски (когда тест-полоска
сама «всасывает» необходимое для анализа количество
крови). 

• Неправильное хранение тест-полосок и использо-
вание тест-полосок с истекшим сроком годности могут
существенно повлиять на точность определения уровня
глюкозы в крови. Флакон для тест-полосок обеспечивает
сухую среду для их хранения. Нельзя оставлять флакон
открытым в течение длительного времени или хранить
тест-полоски вне оригинальной упаковки, т. к. это может
привести к их повреждению. Тест-полоски не должны
подвергаться воздействию прямых солнечных лучей [8]. 
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Таблица 1. Рекомендуемая частота СМГК в зависимости от типа диабета, 
лечения и показателей гликемии

Тип диабета Тип сахароснижающей терапии
Частота проведения самоконтроля гликемии

Гликемия в пределах
целевых значений

Гликемия вне целевых
значений

СД 1-го типа, СД 2-го типа на
интенсивной инсулинотерапии

Многократные инъекции инсулина
в день / помпа

Минимум 3 р./день 3–4 р./день

СД 2-го типа

Пероральные ССП+1 инъекция
инсулина в день

≥ 1 р./день + гликемический
профиль 1 р./нед. 

≥ 2 р./день + гликемический
профиль ≥ 1 р./нед. Только пероральные ССП

Только 1 инъекция инсулина в день
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Сахарный диабет (СД) 2-го типа является социально
значимым заболеванием, т. к. увеличивает риск ин-

валидизации и смертности. В связи с этим большое
значение приобретает профилактика СД 2-го типа и его
осложнений. В целях профилактики СД 2-го типа боль-
шое значение имеет своевременное выявление факто-
ров риска его возникновения. Наиболее известные из
них – ожирение, старение и гиподинамия. В последние
годы были получены убедительные свидетельства, что
сон является еще одним фактором, оказывающим влия-
ние на углеводный обмен. Отмечается высокая распро-
страненность СД 2-го типа и связанных с ним нарушений
обмена среди больных с синдромом обструктивного ап-
ноэ сна (СОАС). И наоборот, по нашим данным, у боль-
ных СД 2-го типа относительный риск остановки дыхания
во сне был повышен в 3,4 (1,6–6,9) раза. После страти-
фикации по индексу массы тела (ИМТ) у больных СОАС с
нормальным ИМТ, но имеющих СД 2-го типа, сохранялся
повышенный в 2,7 (1,3–5,2) раза риск. Кроме того, до-
стоверное повышение риска остановки дыхания во сне в
2,3 (0,78–5,7) раза по сравнению с пациентами с нормо-
гликемией отмечено у пациентов с нарушением толе-
рантности к глюкозе (НТГ) [1]. 

В настоящее время выделяют три фактора, связан-
ных с нарушением сна и ведущих к изменению метабо-
лизма и повышению риска СД 2-го типа:

– депривация сна; 
– изменение циркадных ритмов;
– нарушение дыхания во сне.

Депривация сна 
У современного взрослого человека средняя про-

должительность сна составляет 6,8 ч, столетие назад
она равнялась 9 ч. Менее 6 ч в сутки спят 30% взросло-
го населения [2]. Депривация сна повышает аппетит, в
этом случае увеличивается потребность в сладкой, со-
леной пище и пище с высоким содержанием крахмала,
возможно, за счет повышения секреции гормона грели-
на (на 28%) [3]. Увеличивается риск ожирения и разви-
тия СД 2-го типа (в 2 раза – при продолжительности ноч-
ного сна <5 ч) [4]. Основными механизмами, посред-
ством которых депривация сна негативно влияет на ме-
таболизм, являются: нарушения ритма секреции гормо-
нов, повышение активности симпатической нервной си-
стемы, обострение системного воспаления.

Изменение циркадных ритмов 
Циркадные ритмы – это внутренние часы организ-

ма, которые определяют периоды сна и бодрствования.
Различные физиологические процессы в организме
подвержены циркадным колебаниям. Изменение есте-
ственных циркадных ритмов ведет к нарушению метабо-
лизма. Повсеместно увеличивается количество людей,
работающих в ночные смены. По данным Бюро трудовой
статистики США, 8,6 млн человек заняты на сменной ра-
боте [5]. Изменение циркадных ритмов из-за сменной
работы или резкой смены часовых поясов ассоциирова-

но с ожирением, СД 2-го типа и сердечно-сосудистыми
заболеваниями (ССЗ). Относительный риск ишемиче-
ской болезни сердца у работающих в ночные смены уве-
личивается в 2,8 раза.

Нарушение дыхания во сне 
К нарушениям дыхания во сне относятся: СОАС,

синдром центрального апноэ сна (ЦАС), синдром ожи-
рения, гиповентиляция. СОАС является наиболее рас-
пространенной формой нарушения дыхания во сне.
Средняя и тяжелая степень СОАС встречаются у
10–17% мужчин и 3–9% женщин в возрасте от 30 до
70 лет [6]. СОАС – это повторяющиеся эпизоды наруше-
ния легочной вентиляции во время сна вследствие кол-
лапса глоточного отдела дыхательных путей. Коллапсы
характеризуются уменьшением или полным прекраще-
нием движения воздушного потока, несмотря на инспи-
раторные усилия. Вследствие апноэ и гипопноэ насы-
щение артериальной крови кислородом снижается, в то
время как напряжение в крови диоксида углерода повы-
шается. СОАС нарушает физиологическую архитекто-
нику сна, у больных регистрируются значительное со-
кращение продолжительности стадий глубокого сна и
частые неполные циклические пробуждения (реакция
активации), обусловленные нарушением дыхания. По-
пуляционные исследования свидетельствуют, что у
15–40% лиц, страдающих СОАС, впоследствии развива-
ется СД [7, 8]. Что касается людей, которые уже стра-
дают СД, то распространенность СОАС по данным 4 ис-
следований, включающих в общей сложности 1300 па-
циентов с СД 2-го типа, составляет от 53,9 до 86%
[9–12].

Высокая распространенность (86%) была отмечена в
исследовании Foster et al. среди больных СД (в суб-
исследовании Look AHEAD) [10]. Несмотря на то что в на-
стоящее время до конца не ясно, является ли СОАС не-

Рис. 1. Потенциальный механизм связи обструктивного апноэ
сна и нарушения углеводного обмена [14]
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посредственной причиной возникновения СД 2-го типа,
есть данные, что при увеличении степени тяжести СОАС
растет относительный риск возникновения СД 2-го типа
и ухудшения гликемического контроля при уже имею-
щемся СД 2-го типа [13]. 

СОАС может способствовать развитию и прогрес-
сированию инсулинорезистентности, а также дисфунк-
ции β-клеток поджелудочной железы посредством двух
механизмов: прерывистой гипоксии и/или фрагмента-
ции сна, которые реализуются через множество проме-
жуточных путей (рис. 1). 

Фрагментация сна, возникающая вследствие микро-
пробуждений, которые возникают из-за повторяющихся
эпизодов остановки дыхания, является наиболее распро-
страненным следствием СОАС. При этом общая продол-
жительность сна, как правило, не нарушается. Фрагмен-
тация сна может способствовать повышению активности
симпатической нервной системы и появлению дневной
сонливости, являющейся характерным клиническим при-
знаком СОАС [15]. Кроме того, она может служить одним
из факторов риска развития ожирения через воздей-
ствие на метаболизм и воспаление, а также, вероятно,
способствовать развитию инсулинорезистентности у
значительного числа этих больных. Вследствие фрагмен-
тации сна нарушается его структура, уменьшается фаза
медленного сна, которая считается восстановительной,
что также ведет к неблагоприятным последствиям. В од-
ном из исследований у здоровых молодых взрослых про-
водили селективное подавление фазы медленного сна
без влияния на его продолжительность и гипоксию. В ре-
зультате вмешательства были отмечены существенное
снижение чувствительности к инсулину и НТГ [16]. Ре-
зультаты недавно проведенного исследования на живот-
ных, которых подвергали искусственной фрагментации
сна, подтвердили снижение чувствительности к инсулину
клеток висцеральной жировой ткани. Фрагментация сна
способствует снижению чувствительности к инсулину, ве-
роятно, через увеличение количества и инфильтрации
макрофагов в висцеральной жировой ткани наряду с уве-
личением активности NOX2 (никотинамидадениндинук-
леотидфосфат NADPH – оксидаза 2), которые являются
маркерами повышенного окислительного стресса [17]. 

Другой очень важной патофизиологической особен-
ностью СОАС является прерывистая гипоксия, возни-
кающая вследствие расстройства дыхания во сне. Пе-
риоды десатурации и ресатурации приводят к прерыви-
стой гипоксии тканей с последующей реоксигенацией,
физиологические последствия которой несколько отли-
чаются от последствий хронической гипоксии. Повто-
ряющиеся снижение и увеличение сатурации способ-
ствуют образованию химически активного кислорода и
азота, которые повышают окислительный стресс и мо-
гут активировать окислительно-восстановительные кле-
точные сигнальные пути, имеющие большое значение в
процессах воспаления [18–22]. 

Последние работы, проведенные на здоровых доб-
ровольцах, свидетельствуют, что фрагментация сна и
прерывистая гипоксия вызывают снижение чувствитель-
ности к инсулину и ухудшают толерантность к глюкозе, а
также способствуют увеличению индекса НОМА, являю-
щегося маркером инсулинорезистентности [23, 24].
Кроме того, исследования на животных показывают, что
прерывистая гипоксия во время бодрствования (т. е. не
сопровождающаяся пробуждениями или другими нару-
шениями сна) также приводит к снижению чувствитель-
ности к инсулину [25]. 

Как один из факторов, влияющих на взаимосвязь
СОАС и инсулинорезистентности, можно рассматри-

вать неалкогольную жировую болезнь печени (НАЖБП) –
широко распространенное заболевание, характеризую-
щееся наличием чрезмерных жировых отложений в ге-
патоцитах. Хроническая интермиттирующая гипоксия,
индуцированная СОАС, в результате окислительного
стресса и усиленной аккумуляции гликогена может при-
водить к структурному повреждению печени с после-
дующим развитием ее фиброза и воспаления [26, 27].
Эти изменения, вероятно, не зависят от ожирения, т. к.
они выявляются среди пациентов с СОАС, как страдаю-
щих ожирением, так и без избыточного веса [28]. Кроме
того, существует независимая ассоциация между тя-
жестью ночной гипоксемии и стеатозом, которая усу-
губляется ожирением.

Симпатическая нервная система играет одну из
центральных ролей в регулировании обмена глюкозы и
жиров [29]. Повышение ее активности является еще од-
ним потенциальным механизмом влияния хронической
прерывистой гипоксии на инсулинорезистентность.
Вследствие увеличения выброса катехоламинов про-
исходит уменьшение периферического влияния инсули-
на на поглощение глюкозы, и, соответственно, увеличи-
вается инсулинорезистентность. СОАС ведет к увеличе-
нию активности симпатической нервной системы не
только во время сна, но и после пробуждения. Считает-
ся, что это является основным результатом ночной ги-
поксии [30]. При этом повторяющиеся после каждого
эпизода обструкции дыхания пробуждения, вероятно,
усугубляют этот эффект.

Помимо активации симпатической нервной систе-
мы ухудшение чувствительности к инсулину и увеличе-
ние мобилизации глюкозы являются следствием дис-
функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой
(ГГН) оси. Гипоксия и фрагментация сна могут привести
к активации ГГН-оси и чрезмерному и/или аномальному
характеру повышения уровня кортизола [31] с потенци-
альным отрицательным влиянием на чувствительность к
инсулину и его секрецию.

Кроме того, у больных с СОАС, как правило, отме-
чаются более высокие уровни маркеров системного
воспаления [32, 33], а также повышенная активация мо-
ноцитов и лимфоцитов. Эти эффекты, как считается, в
значительной степени обусловлены последствиями
прерывистой гипоксии, но активация симпатической
нервной системы, вероятно, также играет свою роль.

У больных с СОАС уровень лептина, как правило, вы-
ше [34], а адипонектина – ниже в сравнении со здоро-
выми людьми. Вместе с тем имеющиеся данные проти-
воречивы, и до конца не ясно, насколько выражена
связь с ожирением и приводит ли лечение СОАС к нор-
мализации этих показателей.

Итак, фрагментация сна и хроническая прерывистая
гипоксия ведут к повышению активности симпатической
нервной системы, в результате чего возникают измене-
ния в ГГН-оси, увеличивается окислительный стресс, а
также активируются пути воспаления. Это, в свою оче-
редь, может привести к развитию инсулинорезистент-
ности и дисфункции β-клеток поджелудочной железы.

Потенциальные патогенетические механизмы
влияния СД 2-го типа на риск развития СОАС

Среди потенциальных механизмов причинно-след-
ственной связи, в результате которых СД может приве-
сти к развитию СОАС, могут рассматриваться:

– изменение вентиляционного контроля; 
– увеличение окислительного стресса.
Некоторые исследования показали, что инсулино-

резистентность ассоциируется со сниженным вентиля-
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ционным ответом на гиперкапнию и гипоксию и его нор-
мализацию на фоне лечения инсулином. При этом оста-
ется неясным, может ли данный фактор служить причи-
ной возникновения апноэ и гипопноэ. 

Таким образом, взаимосвязь СОАС и нарушения уг-
леводного обмена могут обусловливать различные па-
тогенетические механизмы, при этом предполагается,
что существует двунаправленная взаимосвязь между
СОАС и СД 2-го типа. У больных СД 2-го типа и с нару-
шением метаболизма глюкозы отмечается более высо-
кая распространенность СОАС, чем в основной популя-
ции, что частично может объясняться имеющимся ожи-
рением. В ходе исследования SHH было выявлено, что у
лиц с СД 2-го типа чаще выявлялись расстройства дыха-
ния во сне и более тяжелая гипоксия [35]. 

Кроме того, существует связь между СОАС, дневной
сонливостью и ССЗ. Нарушение обмена и функции сим-
патической нервной системы при одном заболевании
может влиять на развитие и прогрессирование другого.
Поскольку основной причиной смертности при СД и СО-
АС являются сердечно-сосудистые осложнения, два за-
болевания, синергически дополняя друг друга, могут
ускорить гибель больного. Следовательно, для эффек-
тивного лечения необходимо помнить о симптоматике
СОАС у больных СД [36].

Около 50–60% пациентов с СОАС могут иметь арте-
риальную гипертензию, с особенно высокими показате-
лями АД в утреннее время, причем повышение давления
у них часто резистентно к гипотензивной терапии. Кор-
рекция имеющихся нарушений дыхания во сне часто
рассматривается в качестве потенциальной терапевти-
ческой мишени для первичной или вторичной профи-
лактики ССЗ. Это особенно актуально при сочетании на-
рушений дыхания во сне (НДС) и СД 2-го типа, который
сам по себе способствует значительному повышению
риска ССЗ. Показано, что до 93% женщин и 82% мужчин
с СОАС не имеют установленного диагноза «нарушение
дыхания во сне». В России этот показатель неизвестен
[36], поэтому у больных с высоким риском ССЗ следует
активно выявлять НДС и учитывать возможный вклад
СОАС в развитие сердечно-сосудистой патологии. Спе-
циальные опросники и характерные клинические осо-
бенности могут помочь в выявлении лиц с повышенной
вероятностью СОАС. Для подтверждения диагноза НДС
проводят специальное обследование в стационаре или
используют портативные диагностические аппараты.

Доступные методы лечения СОАС включают сниже-
ние веса при ожирении, уменьшение потребления алко-
голя, использование CPAP-терапии (Continuous Positive
Airway Pressure – постоянное положительное давление в
дыхательных путях) и подбор специальных стоматоло-
гических кап.

Синдром ожирения и гиповентиляции (СОГ)
Ожирение является основным фактором развития

синдрома гиповентиляции сна [37–39] – состояния, при
котором ожирение сочетается с нарушением дыхания,
что приводит к повышению давления углекислого газа в
крови в дневное время выше нормальных значений (бо-
лее 45 мм рт. ст. в артериальной крови).

Распространенность СОГ в общей популяции не
оценивалась, однако имеются данные о ее уровне в не-
которых странах. Так, в США, где очень высок процент
лиц с ожирением, распространенность СОГ составляет
3,7 на 1000 человек [40]. Среди лиц, обратившихся в
клинику для диагностики НДС, 10–20% имеют СОГ, а
среди направляемых на полисомнографию – 20–30%
[41, 42]. При этом у многих людей, имеющих симптомы

СОГ, диагноз не устанавливается. Около трети всех лю-
дей с морбидным ожирением (ИМТ >40 кг/м2) имеют
повышенный уровень углекислого газа в крови [43]. 

Ожирение нарушает функцию органов дыхания по-
средством нескольких механизмов:

– повышается общая потребность организма в кис-
лороде (при ожирении потребление кислорода в покое
на 25% больше нормы); 

– отложение жира вокруг ребер увеличивает их мас-
су и снижает податливость стенок грудной клетки;

– отложение жира в средостении ограничивает по-
движность легких; 

– отложение жира в брюшной полости вызывает
дисфункцию диафрагмы (возникает диспропорция
между длиной мышечных волокон и их напряжением
вследствие их перерастяжения), что ограничивает экс-
курсию диафрагмы.

При ожирении уменьшаются легочные объемы: ре-
зервный объем выдоха и функциональная резервная
емкость, необходимые для поддержания проходимости
дистальных дыхательных путей. При снижении резерв-
ного объема выдоха ниже объема закрытия происходят
коллапс альвеол и развитие микроателектазов. Следо-
вательно, имеют место как рестрикция (уменьшение ле-
гочных объемов), так и обструкция (сужение дистальных
отделов дыхательных путей). Увеличение кровенапол-
нения сосудов легких ведет к снижению эластичности
легочной ткани. Для преодоления ригидности грудной
клетки и сопротивления дыхательных путей затрачива-
ется дополнительная энергия, развиваются утомление
и слабость дыхательной мускулатуры, дисбаланс между
требованиями к дыхательной мускулатуре и ее произво-
дительностью, что приводит к одышке.

Гипоксия и гиперкапния регистрируются примерно
в 30% случаев при ожирении, и степень тяжести их пря-
мо пропорциональна ИМТ, что является следствием на-
рушения вентиляционно-перфузионных соотношений.
При наличии микроателектазов и повышенного крове-
наполнения легких часть снабжаемых кровью альвеол
не вентилируется. Оттекающая от них кровь бедна кис-
лородом, но богата углекислым газом. Кроме того, при
ожирении формируется частое и поверхностное дыха-
ние, что увеличивает долю вентиляции мертвого про-
странства трахеи и бронхов, где не происходит газо-
обмена. Развивается альвеолярная гиповентиляция с
гиперкапнией, проявляющаяся одышкой. Одышка при
нагрузке – очень частый симптом, который наблюдается
у 80% больных ожирением. Из механизмов ожирения,
связанных с нарушенной вентиляционной функцией
легких, одышку вызывают повышенная работа дыхания,
утомление дыхательной мускулатуры, высокая продук-
ция углекислого газа, гипоксемия [44].

При ожирении нарушен обмен лептина – гормона,
секретируемого жировыми клетками. Рецепторы лепти-
на расположены в гипоталамусе. Его основной функци-
ей считается метаболическая регуляция массы тела.
Лептин угнетает аппетит, повышает расход энергии, по-
сылает сигнал насыщения и участвует в регуляции ды-
хания. Считается, что лептин отвечает за адекватный
вентиляционный стимул в ответ на повышенную работу
дыхания при ожирении, а при его дефиците формиру-
ется альвеолярная гиповентиляция. Во многих случаях
при этом уровень лептина высокий, что позволяет гово-
рить о резистентности к лептину [45].

Механизмы, лежащие в основе сердечно-сосуди-
стого риска у пациентов с СОГ, могут включать систем-
ное воспаление, эндотелиальную дисфункцию и повы-
шение тонуса симпатической нервной системы [43].
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Budweiser S. et al. [46] установили, что С-реактивный бе-
лок, системный биомаркер воспаления, коррелирует с
плохой выживаемостью пациентов. Пациенты с умерен-
но выраженным СОГ имели более высокий уровень вы-
сокоспецифичного С-реактивного белка, сниженный
уровень адипонектина по сравнению с таковыми в соот-
ветствующей по возрасту группе лиц без гиперкапнии.
Кроме того, пациенты c СОГ имели повышенные инсу-
линорезистентность, уровень гликированного гемогло-
бина, нуждались в более частом применении сахаро-
снижающих препаратов. При СОГ чаще, чем в контроль-
ной группе у лиц с ожирением без гиперкапнии, разви-
вается эндотелиальная дисфункция, являющаяся пред-
вестником (предиктором) раннего возникновения ате-
росклероза и сердечно-сосудистых событий [47]. Кро-
ме того, снижение уровней гормона роста и инсулино-
подобного фактора роста-1 при апноэ сна содействует
формированию эндотелиальной дисфункции [35, 48]. 

СОГ сопровождается более низким качеством жиз-
ни, дополнительными расходами на здравоохранение.
Пациенты с СОГ чаще госпитализируются, в т. ч. в отде-
ления интенсивной терапии, у них часто выявляются
другие хронические заболевания: бронхиальная астма
(18–24%), сердечная недостаточность (21–32%), СД
2–го типа (30–32%). Без специального лечения апноэ
сна 23% пациентов с СОГ умирают в течение 18 мес.
после установления диагноза, 46% – в течение 50 мес.
Своевременно начатое лечение снижает необходи-
мость в госпитализации и материальные затраты [43]. 

Центральное апноэ
Причиной нарушения дыхания во сне у пациентов с

СД 2-го типа может быть и центральное апноэ. Главное
отличие центрального апноэ в том, что остановки дыха-
ния вызваны нарушениями в работе дыхательного цент-
ра головного мозга. Мозг «забывает» передавать им-
пульсы дыхательным мышцам, возникают остановки
дыхания длительностью более 10 с. Гиповентиляция в
этом случае вызвана заболеванием головного мозга.
Мозг не может передать диафрагме сигнал сократиться
в объеме и произвести вдох. Больные с центральным ги-
повентиляционным синдромом (ЦГС) не реагируют на
изменение концентрации кислорода и углекислого газа
в крови, т. к. сенсоры в кровеносных  сосудах области
шеи и головного мозга не отправляют корректные им-
пульсы стволу головного мозга, который, в свою оче-
редь, не реагирует и не стимулирует дыхание несмотря
на острую необходимость. Больной с ЦГС не осознает,
что его дыхание недостаточно, поверхностно и не-
эффективно. В результате организм недополучает кис-
лород и не освобождается от углекислого газа. О ЦГС
речь идет в том случае, если гиповентиляция не вызва-
на никаким другим заболеванием головного мозга, мус-
кулов или нарушением обмена веществ, если не вы-
явлен никакой другой генетический синдром, а также
если была доказана мутация гена PHOX2B [35]. 

Врожденный ЦГС является очень редким заболева-
нием. В США он встречается в 1 случае на 200 тыс. но-
ворожденных. Массовое тестирование показало, что
мутации гена PHOX2B – не столь редкое явление, как
считалось ранее. Пока статистические данные, скорее
всего, занижены. По данным международных исследо-
вателей, около 1000 детей во всем мире имеют мутации
гена PHOX2B. После описания синдрома клинический
исход у детей с этим видом патологии заметно изме-
нился. Смертность связана в основном с осложнения-
ми, возникающими при длительной принудительной
вентиляции легких или зависящими от степени вовлече-

ния кишечника при болезни Гиршпрунга либо от опухо-
лей нервного гребня [49].

В доступной литературе нет данных о распростра-
ненности центрального апноэ сна у больных СД, хотя
связь между ними доказана.

Центральное апноэ сна при СД также характеризу-
ется повторяющимися эпизодами апноэ во время сна в
результате временной приостановки вентиляционных
усилий. В этом случае апноэ возникает как результат на-
рушения процессов вентиляции, связанных с метаболи-
ческой системой управления, в частности как неадек-
ватная реакция на повышение парциального давления
углекислого газа (рСО2) [35]. Примером являются эпи-
зоды центрального апноэ, возникающие при переходе
от бодрствования ко сну, когда pCO2 бодрствования мо-
жет быть ниже его уровня во время сна и, следователь-
но, недостаточным для стимуляции вентиляционных
усилий (дыхание Чейна – Стокса, периодическое дыха-
ние и идиопатическое центральное апноэ сна) [45]. Дру-
гая причина – нарушения механизмов контроля рСО2

(гиперкапническая дыхательная недостаточность и нар-
котически индуцированные центральные апноэ). Неза-
висимо от причины частые пробуждения во время сна
при центральном апноэ ведут к регулярному недосыпа-
нию и сонливости в дневное время. Дыхание Чейна –
Стокса достаточно часто наблюдается у больных с за-
стойной сердечной недостаточностью [45]. 

При СД возникновение центрального апноэ может
быть объяснено вегетативной дисфункцией, которая, в
свою очередь, ведет к увеличению чувствительности
центральных хеморецепторов к гиперкапнии и предрас-
полагает к возникновению периодического дыхания и
центрального апноэ сна. Действительно, у больных СД с
автономной нейропатией отмечаются более высокая сте-
пень распространенности апноэ сна, более выраженная
тяжесть дыхательных нарушений, большая продолжи-
тельность эпизодов нарушения дыхания во сне и более
значительная десатурация в сравнении с больными СД
без вегетативной нейропатии [45]. Вторым потенциаль-
ным механизмом, обусловливающим повышение риска
развития апноэ сна у больных СД, является хроническая
гипергликемия, усиливающая окислительный стресс, ко-
торый вызывает структурные повреждения нервов и дис-
функцию вегетативной нервной системы. 

Диагноз центрального апноэ сна может быть уста-
новлен только в результате проведения полного поли-
сомнографического исследования. 

Лечение центрального апноэ сна должно быть на-
правлено на терапию основной причины его возникнове-
ния. Лечение дыхания Чейна – Стокса проводится как с
помощью искусственной вентиляции лёгких постоянным
положительным давлением (СРАР-терапия), так и путем
применения адаптивной следящей вентиляции (ASV).
Больным с идиопатическим центральным апноэ сна и пе-
риодическим дыханием помогает лечение кислородом
или ацетазоламидом. Апноэ сна смешанного генеза в ря-
де случаев успешно устраняется при длительной CPAP-
терапии. Гиперкапническая дыхательная недостаточ-
ность, как правило, требует неинвазивной ночной венти-
ляции. Таким образом, всегда требуется уточнение генеза
нарушений дыхания во сне для оптимизации лечения. 

Заключение
В настоящее время существует необходимость в

разработке единого междисциплинарного подхода к
своевременной диагностике и лечению нарушений сна у
пациентов с предиабетом и СД 2-го типа на основе
серьезной доказательной базы клинических исследова-
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ний, что позволит улучшить качество оказания помощи
пациентам с нарушениями углеводного обмена. 

Эндокринологи, терапевты и специалисты по меди-
цине сна должны знать о связи между нарушениями уг-
леводного обмена, ожирением и апноэ сна. Организа-
торы здравоохранения и население также должны быть
осведомлены об апноэ сна как значительном финансо-
вом и социальном бремени. Для больных СД необходим
скрининг на нарушение сна и выявление симптомов ап-
ноэ сна: храпа, остановок дыхания во сне, избыточной
дневной сонливости. При выявлении нарушений должно
быть назначено лечение, которое доказанно снижает
риск сердечно-сосудистой патологии и улучшает каче-
ство жизни. 

Нарушения дыхания во сне, особенно САОС, – по-
вод для исследования углеводного обмена. Пациенты с
СОАС должны регулярно обследоваться в целях выявле-
ния метаболических нарушений и факторов сердечно-
сосудистого риска. У пациентов с СД и/или метаболиче-
ским синдромом необходимо уточнять сведения о про-
должительности сна, его особенностях и при наличии
нарушений выявлять причину.
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При сахарном диабете (СД) наиболее часто поражаются
глаза, почки и все отделы периферической нервной си-

стемы (ПНС). СД является ведущей причиной полинейро-
патии, обусловливая примерно 1/3 всех ее случаев [3].  

Диабетическая полинейропатия (ДПН) – это суб-
клиническое или имеющее клинические признаки по-
ражение ПНС у больных СД. Диабетическим можно
считать лишь тот тип повреждения ПНС, при котором
исключены другие причины развития полинейропа-
тии, например, токсическое (алкогольное) пораже-
ние, другие заболевания эндокринной системы (ги-
потиреоз). ДПН составляет 30% всех полинейропа-
тий, значительно снижает качество жизни пациентов
и является одним из основных факторов риска раз-
вития язвенных дефектов стоп у больных СД. От 40
до 70% всех нетравматических ампутаций происхо-
дит у больных СД [4].

По данным большинства исследований, у каждого
второго больного СД имеются симптомы полинейропа-
тии [4, 7]. В свою очередь электронейромиографиче-
ские признаки поражения периферических нервов уда-
ется выявить у 9 больных из 10. 

Поражение ПНС у больных СД активно изучается
уже не одно десятилетие. Так, исследование почти
5000 больных СД, проведенное J. Pirart (1978), пока-
зало, что на момент дебюта заболевания полинейро-
патия встречалась у 7,5%. В качестве критериев по-
ражения периферических нервов выступали сниже-
ние рефлексов и нарушение вибрационной чувстви-
тельности. Через 25 лет наблюдения признаки поли-
нейропатии наблюдались у каждого второго больно-
го [20]. P.J. Dyck et al. (1997), используя сочетание
клинических симптомов, опросники для выявления
чувствительных нарушений и исследование вариа-
бельности сердечного ритма, обнаружили признаки
полинейропатии у 54% больных СД 1–го типа и у 45%
– СД 2-го типа [13].

Длительность заболевания СД является ведущим
фактором риска развития поражения периферических
нервов, почти у 5% больных симптомы полинейропа-
тии встречаются в дебюте заболевания. Дополнитель-
ными и вместе с тем менее значимыми факторами
риска являются возраст, курение, уровень триглицери-
дов и наличие артериальной гипертензии [12, 31]. В
последние годы отмечается наличие и некоторых гене-
тических стигм (активность супероксиддисмутазы и
альдозоредуктазы), способствующих более раннему
развитию полинейропатии [12, 31].

Схема 1. Классификация диабетической ней-
ропатии (ДН) [4, 7]

I. Субклиническая (бессимптомная):
– электродиагностическое тестирование нерва;
– тестирование чувствительности;
– вегетативные тесты.

II. Клиническая:
1. Диффузная.
2. Дистальная симметричная нейропатия: 
– с преимущественным поражением чувствитель-

ных нервов (сенсорная форма ДН);
– с преимущественным поражением двигательных

нервов (моторная форма ДН);
– с комбинированным поражением (сенсомоторная

форма ДН).
3. Автономная:
– сердечно-сосудистой системы: безболевой ин-

фаркт миокарда, ортостатическая гипотензия, сниже-
ние вариабельности ритма сердца, тахикардия покоя,
нарушение ритма сердца;

– желудочно-кишечного тракта: атония желудка,
диабетическая энтеропатия (ночная и постпрандиаль-
ная диарея), мальабсорбция;

– мочевого пузыря: нейрогенный мочевой пузырь;
– половой системы: эректильная дисфункция, рет-

роградная эякуляция;
– других органов и систем: нарушение зрачкового

рефлекса, нарушение потоотделения, отсутствие симп-
томов гипогликемии.

III. Локальные:
– мононейропатии (верхних или нижних конечно-

стей);
– множественные мононейропатии;
– плексопатии;
– радикулопатии;
– туннельные синдромы (в строгом смысле это не

нейропатии, т. к. клинические признаки обусловлены
сдавлением, возможно, неизмененного нерва).

Патогенез 
Принято считать, что в основе развития острых и ас-

симетрично протекающих форм моно/полинейропатии
лежат иммунные факторы (по некоторым данным, анти-
тела к инсулину перекрестно связывают фактор роста
нервов, что ведет к атрофии нервных волокон) и, воз-
можно, ишемическое повреждение, а в основе развития
хронических, симметричных форм – метаболические
нарушения и микроангиопатия.

Согласно метаболической теории патогенеза нейро-
патии, ведущим фактором поражения нервной ткани при
СД является гипергликемия, которая приводит к значи-
тельным патологическим изменениям в метаболизме
нервных клеток. Избыток глюкозы, который не может ме-
таболизироваться за счет гексокиназы, подвергается
превращению в сорбитол, а затем во фруктозу. Таким об-
разом, глюкоза ферментируется по полиоловому пути
посредством фермента альдозоредуктазы. Именно с по-
вышением содержания сорбитола в телах нейронов,
шванновских клетках, эндотелии и нервных отростках
связывают основное повреждающее воздействие хрони-
ческой гипергликемии. Сорбитол, являясь шестиатом-
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ным спиртом, накапливается в клетке и вызывает нару-
шение осмотического гомеостаза с последующим ее по-
вреждением [14, 29]. Кроме того, интрацеллюлярная ги-
пергликемия снижает активность сорбитолдегидрогена-
зы. Клиническое применение эта теория находит в ис-
пользовании ингибиторов альдозоредуктазы, которые
показали свою эффективность в лечении ДПН [16].

Гипергликемия вместе с тем усиливает процессы
неферментативного и ферментативного гликирования
структурных белков нервного волокна (миелина и тубу-
лина), скорость которого многократно возрастает в
присутствии фруктозы. В результате образуются конеч-
ные продукты гликирования белков, которые доказанно
ухудшают метаболизм нейрона, аксональный транс-
порт, проведение нервного импульса, регенеративные
способности шванновских клеток и стимулируют синтез
провоспалительных цитокинов [7, 14]. 

Метаболизм нейрона в условиях гипергликемии ха-
рактеризуется также низким синтезом полиненасыщен-
ных жирных кислот, дефицит которых пагубно воздей-
ствует на кровоток по vasa nervorum, уменьшает синтез
простаноидов и нарушает внутриклеточный кальциевый
гомеостаз [15].

Микроангиопатический компонент, как правило,
присоединяется позднее и оказывает несколько мень-
шее патологическое воздействие. Тщательный конт-
роль гликемии в дебюте СД позволяет отсрочить клини-
ческую манифестацию полинейропатии почти на 2 года
[33]. Также показано, что уже имеющееся поражение
периферических нервов может быть приостановлено и
даже подвергнуться обратному развитию при тщатель-
ном контроле гликемии. Вместе с тем этот эффект боль-
ше выражен при СД 1-го типа и в некоторых случаях мо-
жет не наблюдаться у пациентов с СД 2-го типа. Это,
скорее всего, свидетельствует в пользу более весомого
сосудистого повреждающего фактора у последних.

Согласно сосудистой теории причиной нейропатии
при СД является поражение мелких сосудов. Диабети-
ческая микроангиопатия характеризуется микротром-
бозами и окклюзиями капиллярного русла, приводящи-
ми к ишемии и последующей дегенерации нервных во-
локон. Значимым фактором выступает эндотелиальная
дисфункция, являющаяся следствием сразу нескольких
повреждающих воздействий. Прежде всего это выше-
упомянутое метаболическое повреждение эндотелия
вследствие воздействия избытков сорбитола и фрукто-
зы, а также угнетения антиоксидантной глутатионовой
системы из-за нехватки никотинамидадениндинуклео-
тидфосфата (НАДФ), который в большом количестве
расходуется в полиоловом цикле. Вместе с тем конеч-
ные продукты гликирования белков индуцируют выделе-
ние провоспалительных цитокинов, обладающих из-
вестным повреждающим воздействием на эндотели-
альные клетки [22]. 

Гипергликемия прямым и опосредованным через
эндотелиальную дисфункцию способами приводит к
сдвигам в коагуляционном гомеостазе, увеличивая
прокоагулянтную активность плазмы [4]. Нарушение
кровотока по vasa nervorum приводит к ишемии и ги-
поксии, в условиях которых увеличивается активность
бета-2 подтипа протеинкиназы С, обладающей ток-
сичным воздействием на аксональный транспорт и
цитоскелет, что в итоге приводит к дистальной аксоно-
патии [4, 7, 22, 25].

Патоморфологическим субстратом ДН являются ис-
тончение миелинизированных волокон, диффузные или
локальные демиелинизированные участки, дегенерация
аксонов, уменьшение просвета vasa nervorum и утолще-
ние базальной мембраны капилляров [23].

Лечение
Для всех больных клинически значимым мероприятием

является коррекция модифицируемых факторов риска: та-
бакокурения, дислипидемии, артериальной гипертензии.

1. Коррекция уровня глюкозы крови. Хроническая
гипергликемия вызывает каскад метаболических реакций,
который приводит к повреждению практически всех отде-
лов ПНС. Поэтому контроль гликемии представляется са-
мым эффективным мероприятием, которое замедляет
прогрессирование нейропатии и оттягивает ее дебют.
Взаимосвязь между уровнем глюкозы в крови и степенью
поражения нервных волокон неоднократно подтвержда-
лась в крупных мультицентровых исследованиях.

У пациентов на ранних стадиях СД интенсивный конт-
роль гликемии значимо замедлял прогрессирование ней-
ропатии [30]. Также полезным представляется долговре-
менный контроль гликемии на ранних стадиях СД (так на-
зываемая «метаболическая память») (DCCT Research
Group, 1993) [12]. В исследовании United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) было показано, что
поддержание гликемии на уровне <6 ммоль/л уменьшает
риск развития полинейропатии спустя 15 лет на 40% в
сравнении с больными, поддерживающими уровень гли-
кемии <15 ммоль/л [31]. Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT), включавшее в исследование больных СД
1-го типа, показало, что на фоне более интенсивной инсу-
линотерапии спустя 6 лет микроангиопатические ослож-
нения и полинейропатия встречались на 60% реже, чем
при традиционном режиме применения инсулина [12].

Снижение уровня гликемии достоверно уменьшает
субъективные симптомы нейропатии, нормализует веге-
тативную функцию и улучшает нейрофизиологические ха-
рактеристики пораженных нервов [30, 31, 36]. Есть дан-
ные, что снижение уровня сахара в крови до близких к эу-
гликемии значений уменьшает болевой синдром, однако
не во всех исследованиях прослеживается эта связь [29].

Наилучшим показателем, на который следует ориенти-
роваться при лечении СД, является уровень гликозилиро-
ванного гемоглобина HbA1c, который должен быть <7% [3]. 

2. Патогенетическая терапия ДН включает приме-
нение тиоктовой кислоты и витаминов группы В.

Изменение метаболизма при СД характеризуется по-
вышенным уровнем образования свободных радикалов при
угнетении естественных антиоксидантных систем. Един-
ственным препаратом с антиоксидантными свойствами с
подтвержденной эффективностью в нескольких рандоми-
зированных контролируемых исследованиях и метаанализе
(уровень доказательности А) является альфа-липоевая
(тиоктовая) кислота [10, 15, 19]. Механизм ее действия ос-
нован на инактивации свободных радикалов, что уменьша-
ет окислительный стресс. Кроме того, тиоктовая кислота
предупреждает ингибирование NO-синтетазы, благодаря
чему препятствует ухудшению кровотока по vasa nervorum,
профилактируя таким образом ишемическое повреждение
нервных волокон. Подавляющее большинство крупных ис-
следований продемонстрировали эффективность тиокто-
вой кислоты в дозировках 600–1800 мг/сут при приеме в
течение 4–6 мес., однако терапевтический эффект наблю-
дался и по прошествии 3 нед. [4, 10]. Положительный эф-
фект от применения альфа-липоевой кислоты заключался в
уменьшении субъективных признаков нейропатии (паре-
стезии, боли, симптомы вегетативной дисфункции), улуч-
шении вибрационной чувствительности и электрофизиоло-
гических характеристик нервных волокон. Тиоктовую кисло-
ту назначают по 600 мг/сут в/в или внутрь курсами по
2–3 мес. с дальнейшими перерывами по 3 мес. Рациональ-
ной также представляется следующая схема: в/в инфузии
600 мг/сут в течение 1 мес. с дальнейшим переходом на
пер-оральный прием в той же дозировке в течение 1–2 мес.



В некоторых исследованиях показано, что почти
каждый пятый больной СД 1-го типа имеет дефицит
тиамина [17]. Стоит отметить, что сниженный уровень
нейротропных витаминов (B1, В6, В12) делает нервные
волокна более уязвимыми к метаболическому и ишеми-
ческому повреждению [5, 6, 28].

Витамин В1 (тиамин) улучшает синаптическую пере-
дачу, снижает интенсивность и замедляет темп дегене-
рации нервных волокон при поражениях различной при-
роды. Показано специфическое воздействие при ДН, за-
ключающееся в замедлении процессов неферментатив-
ного гликирования белков [6, 27, 28]. Кроме того, тиамин
нивелирует негативное влияние конечных продуктов гли-
кирования на механизмы аксонального транспорта.

В6 (пиридоксин) метаболизируется до пиридок-
сальфосфата, который является кофактором для фер-
ментов, регулирующих белковый и жировой обмен. Так-
же известна его роль в синтезе многих нейромедиато-
ров (норадреналина, серотонина, дофамина, ГАМК).
Особо стоит отметить свойство пиридоксальфосфата
способствовать процессам усвоения глюкозы нейрона-
ми и глиальными клетками [6, 32].

В12 (цианокобаламин) регулирует процессы крове-
творения, кроме того, витамин В12 способствует мелини-
зации нервных волокон, уменьшает болевые ощущения,
связанные с поражением ПНС, стимулирует нуклеиновый
обмен через активацию фолиевой кислоты [5, 6, 32].

Очевидно, что в повседневной клинической практи-
ке применение каждого из данных витаминов в отдель-
ной лекарственной форме нецелесообразно ввиду сни-
жения приверженности лечению. 

Оптимальным сочетанием витаминов группы В яв-
ляется препарат Мильгамма, представляющий собой
комплекс, включающий 100 мг тиамина, 1000 мкг циано-
кобаламина, 100 мг пиридоксина и 20 мг лидокаина. За
годы применения Мильгамма зарекомендовала себя как
безопасный препарат, что подтверждается отсутствием
значимых побочных эффектов при проведении исследо-
ваний [5, 18, 26]. Н. Stracke H. et al. (2008) продемон-
стрировали терапевтическую эффективность Мильгам-
мы в рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании и выявили увеличение скорости проведения
импульсов по малоберцовому нерву [27]. Наличие в со-
ставе Мильгаммы лидокаина делает обоснованным на-
значение препарата в качестве стартовой терапии при
ДН с умеренным и выраженным болевым синдромом. 

Мильгамма выпускается в растворе для в/м введения
объемом 2 мл, что является неоспоримым преимуще-
ством, т. к. инъекции препарата переносятся пациентами
легче. В то же время и пероральные формы витаминов
группы В на сегодняшний день становятся все более вос-
требованными в повседневной клинической практике. 

Мильгамма композитум представляет собой драже,
содержащее 100 мг пиридоксина в сочетании с 100 мг
бенфотиамина. Последний, являясь жирорастворимым
производным тиамина, характеризуется гораздо боль-
шей биодоступностью и продолжительностью дей-
ствия. Эффективность применения бенфотиамина при
ДН подтверждалась в нескольких многоцентровых пла-
цебо-контролируемых исследованиях [5, 24, 27]. Ра-
циональной схемой патогенетически обоснованной ви-
таминотерапии можно считать применение Мильгаммы
первые 10 дней в виде в/м инъекций по 2 мл с после-
дующим переходом на пероральный прием Мильгаммы
композитум по 1 драже 3 р./сут в течение 1 мес. При
ДПН рекомендуют повторные месячные курсы Миль-
гаммы per os с интервалами в 3 мес. [3, 5, 6]. 

Таким образом, использование нейротропных ком-
плексов Мильгамма при ДН позволяет положительно
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влиять на основные патогенетические механизмы раз-
вития полинейропатии при СД и облегчать состояние
пациента за счет уменьшения болевого синдрома и
улучшения показателей чувствительности.

Также в качестве патогенетической терапии слабый
положительный эффект показали ингибиторы альдозо-
редуктазы: эпалрестат, ранирестат (в России не зареги-
стрированы), витамин Е и депротеинизированный гемо-
дериват крови телят [16, 21, 34, 35].

3. Симптоматическая терапия ДН в основном сво-
дится к устранению вегетативной дисфункции и купирова-
нию хронической нейропатической боли, которая доста-
точно часто осложняет жизнь больных СД. Стоит отметить,
что именно устранение болевого синдрома зачастую при-
водит к значительному улучшению состояния пациентов.

Согласно алгоритму лечения нейропатической боли
при ДН, препаратами первой линии являются габапентин,
прегабалин, амитриптилин, венлафаксин и дулоксетин
(табл.1).

При неэффективности какого-либо препарата в макси-
мально переносимой дозировке возможна его замена на
другой в пределах этой же линии или комбинацию из двух
лекарственных средств. Стоит отметить, что эффектив-
ность препаратов первой линии примерно одинакова, и
прежде чем выбрать один из них, целесообразно оценить
сопутствующую патологию (депрессия, нарушения сна,
мочеиспускания). С препаратами первой линии возможно
применение местно лидокаина и капсаицина [1, 2, 8, 9].

Если применение вышеприведенных стратегий не при-
водит к устранению боли, то возможен переход на препа-
раты второй линии: морфин, оксикодон, трамадол [3, 8, 9].

Приводим собственное клиническое наблюдение
больного с сенсорно-моторной полинейропатией с пора-
жением нижних конечностей, развившейся на фоне зло-
употребления алкоголем и выявленного СД 2-го типа. 

Больной Б., 42 года, при поступлении предъявлял жалобы на
жгучие, простреливающие боли в стопах, больше в ночные часы,
интенсивностью до 8 баллов по визуальной аналоговой шкале
(ВАШ), общую слабость. Из анамнеза стало известно, что боли
беспокоят около 2 лет. За последние 4 мес. до обращения отметил
ухудшение самочувствия в виде усиления болевого синдрома и по-
явления общей слабости. Похудел на 5 кг за последние 4 мес. Свя-
зывал состояние своего здоровья с «остеохондрозом», лечился у
мануального терапевта. Со слов родственников, в течение 10 лет

злоупотреблял алкоголем, бывали запои. Консультирован нарко-
логом, 3 мес. назад получил терапию дисульфирамом. Объектив-
но: в ясном сознании, астеничен. Сухость кожных покровов. Гипо-
трофия мышц голеней, не вызываются ахилловы рефлексы при хо-
рошей мышечной силе. Выявляются гипалгезия, аллодиния на сто-
пах. В биохимическом анализе крови: глюкоза – 25 ммоль/л, глики-
рованный Нb – 10,5%. Проведена электронейромиография, вы-
явившая признаки преимущественно аксональной полинейропа-
тии – снижение амплитуды М-ответа при незначительно снижен-
ных скоростях распространения возбуждения по моторным и сен-
сорным аксонам периферических нервов. Признаков перифериче-
ской вегетативной недостаточности клинически и по данным кар-
диоинтервалографии не наблюдалось. Был проконсультирован эн-
докринологом, поставлен диагноз: СД 2-го типа, рекомендовано
отказаться от приема алкоголя, начать терапию инсулином с целе-
выми уровнями HbA1c <7%, глюкозы крови натощак <7 ммоль/л,
глюкозы крови через 2 ч после еды <9 ммоль/л. Получал препарат
Тиогамму – в дозе 600 мг/сут, витамины группы В – мильгамму
2,0 мл в/м ежедневно на протяжении 10 дней с последующим пе-
реводом на прием препарата в таблетках, габапентин 900 мг/сут.
Катамнестически: через 6 мес. пациент отметил улучшение само-
чувствия, восстановление исходной массы тела. Боли в ногах
уменьшились до 3 баллов по ВАШ.

Особенностями данного клинического случая явля-
лись наличие у больного двух конкурирующих состояний,
способных приводить к развитию аксональной полиней-
ропатии, ведущее проявление которой – нейропатиче-
ская боль. Очевидный хронический алкоголизм снижал
настороженность в плане поиска альтернативной причи-
ны развития заболевания, и это явилось причиной запоз-
далой диагностики СД. Необходимо отметить, что диабе-
тическая и алкогольная полинейропатии характеризуют-
ся значительным клиническим сходством, поэтому их
симптомы у данного пациента разграничить невозможно.
Ступенчатое комбинированное лечение с использовани-
ем нейротропных витаминов (комплекс Мильгамма), ко-
торое показано как при диабетической, так и при алко-
гольной полинейропатии [5, 6], оказалось эффективным. 

Таким образом, комплексный подход к лечению,
включающий в себя контроль метаболических наруше-
ний, патогенетическую и симптоматическую терапию
болевого синдрома, является наиболее целесообраз-
ным и эффективным. 
Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Таблица 1. Сводная таблица рекомендаций по лечению нейропатической боли 
при диабетической нейропатии [8, 9, 11]

Препарат EFNS AAN
Прегабалин (300–600 мг/сут) А А
Габапентин (900–3600 мг/сут) А В

Вальпроевая кислота (500– 1200 мг/сут) А/В* В
Трициклические антидепрессанты А В (амитриптилин 25–100 мг/сут)

Селективные ингибиторы обратного
захвата серотонина и норадреналина

А
В (венлафаксин 75–225 мг/сут,

дулоксетин 60–120 мг/сут)

Опиаты А (оксикодон 37–120 мг/сут)
В (морфин до 120 мг/сут, 
оксикодон 37–120 мг/сут)

Трамадол (210 мг/сут) А В
Капсаицин местно (0,075% 4 р./сут) А/В* В

Изосорбида динитрат спрей А В
Ботулотоксин В –

Леводопа В –
Лидокаин пластырь – С

Ламотриджин А/В* В**
Лакосамид А/В* В**

Примечания. * – Препарат отнесен к НЕЭФФЕКТИВНЫМ ИЛИ РЕЗУЛЬТАТЫ ЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ ПРОТИВОРЕЧИВЫ; ** – ПРЕПАРАТ НЕ РЕКОМЕНДОВАН
EFNS – European Federation of Neurological Societies task Force, AAN – American Academy of Neurology, А – определенно эффективно,С – возможно эффективно, В –
вероятно эффективно
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-
новной причиной смерти пациентов с сахарным диа-

бетом (СД) 2-го типа, поэтому современные терапевтиче-
ские подходы к лечению СД 2-го типа должны быть на-
правлены на профилактику ССЗ. Результаты целого ряда
клинических исследований подтвердили, что хороший
гликемический контроль снижает риск развития микросо-
судистых осложнений, в то время как его влияние на сни-
жение риска макрососудистых осложнений окончательно
не доказано. Современные требования к сахароснижаю-
щим препаратам наряду с эффективностью в плане до-
стижения гликемического контроля обязательно вклю-
чают и доказательства их безопасности, особенно в отно-
шении влияния на сердечно-сосудистую систему.

Сердечная недостаточность (СН) достаточно часто
возникает у пациентов с СД 2-го типа. У мужчин и жен-
щин, больных СД 2-го типа, риск СН повышен от 6 до
8 раз [1]. В то же время 15–26% пациентов с СН имеют
СД 2-го типа. Сочетание СН и СД 2-го типа значительно
увеличивает риск смерти пациента в результате нару-
шений в нейрогормональной оси взаимодействия, а
также структурных и функциональных нарушений, про-
исходящих в миокарде [2]. У пациентов с СД 2-го типа
повышен риск развития СН как с сохранной фракцией
выброса (СНСФВ), так и с уменьшенной фракцией вы-
броса (СНУФВ). При этом 5-летняя смертность достига-
ет 50–60% как при СНСФВ, так и при СНУФК [3]. По-
следние данные исследований показывают, что пациен-
ты с СД и СНСФВ чаще нуждаются в госпитализации по
поводу СН и имеют более высокую смертность вслед-
ствие СН по сравнению с пациентами с СНСФВ без диа-
бета (30,9% против 19,0% соответственно) [4]. При оди-
наковых терапевтических подходах прогноз у больных
СД с СН хуже, чем у пациентов с СН без СД 2-го типа [5].

Вопрос о снижении риска СН на фоне хорошего гли-
кемического контроля остается открытым. Данные круп-
ного когортного исследования, включавшего 25 958 муж-
чин и 22 900 женщин с СД 2-го типа, показали, что повы-
шение уровня HbA1c на 1% было ассоциировано с увеличе-
нием риска СН на 8% [6]. Эти данные не были подтвер-
ждены результатами рандомизированных контролируе-
мых исследований ACCORD, ADVANCE и VADT, изучавших
влияние интенсивного контроля гликемии на микро- и
макрососудистые осложнения СД 2-го типа. Достижение
значений HbA1c <7% не было ассоциировано со снижени-
ем числа госпитализаций вследствие СН [7]. Следует от-
метить высокий процент назначений в этих исследова-
ниях глитазонов, повышающих риск развития СН. В то же
время результаты клинического исследования, включав-
шего 531 546 пациентов с высоким кардиоваскулярным

риском и наблюдавшихся в среднем 2,4 года, показали,
что дисгликемия является независимым предиктором
госпитализации по поводу СН [8]. В совокупности эти
данные свидетельствуют о том, что гипергликемия может
иметь важное значение для возникновения и ухудшения
течения СН, и выбор сахароснижающего препарата может
повлиять на риск СН у больных СД 2-го типа.

Подбор сахароснижающих препаратов должен про-
водиться с учетом наличия у пациента ССЗ. Препараты
сульфонилмочевины могут провоцировать развитие ги-
погликемии, которая повышает риск серьезных сердеч-
но-сосудистых событий. Глитазоны повышают риск за-
держки жидкости и прогрессирование СН. Инсулин так-
же может вызвать задержку жидкости, хотя это не
влияет на риск развития СН [9]. 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (и-ДПП-4), но-
вый класс сахароснижающих препаратов, в последнее
время привлекают большое внимание диабетологов и
эндокринологов как препараты с хорошим профилем
эффективности и безопасности. 

Кишечные гормоны инкретины: глюкагоноподобный
пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотропный
пептид (ГИП) играют важную роль в гомеостазе глюкозы
через глюкозостимулированное повышение секреции ин-
сулина и подавление высвобождения глюкагона. Дипепти-
дилпептидаза-4 (ДПП-4) быстро инактивирует циркули-
рующие ГПП-1 и ГИП, а и-ДПП-4 замедляют деградацию
инкретинов в организме и, соответственно, продлевают
действие эндогенных инкретинов. По данным ряда авто-
ров, эффекты и-ДПП-4 выходят за рамки контроля глике-
мии, в потенциале оказывая положительное воздействие
на сердечно-сосудистую и почечную функции. Кардиопро-
текторные свойства ГПП–1 были подтверждены в экспери-
ментальных моделях СН и инфаркта миокарда [10]. Одна-
ко и ингибирование фермента ДПП-4 также может оказы-
вать воздействие на ряд параметров, влияющих на состоя-
ние сердечно-сосудистой сиcтемы. ДПП-4 не является
специфическим ферментом для ГПП-1, субстратом для
него является также хемокин, известный как стромально-
клеточный фактор 1α (СКФ-1α). СКФ-1α играет важную
роль в регенерации сосудов и неоангиогенезе, т. к. являет-
ся регулятором активности эндотелиальных клеток-пред-
шественников (ЭКП), которые способны дифференциро-
ваться в зрелые эндотелиальные клетки и оказывать по-
мощь в реконструкции сосудов. Ингибирование ДПП-4
увеличивает концентрации СКФ-1α и потенциально повы-
шает доставку ЭКП к измененным участкам сосудов [11]. 

Предполагается, что помимо основного сахаросни-
жающего действия и-ДПП-4 обладают и рядом других
эффектов, включая снижение артериального давления,

Влияние ингибиторов 
ДПП-4 на риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний
у пациентов с сахарным диабетом
2-го типа
ГМУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского» Профессор И.В. Мисникова 
Для цитирования. Мисникова И.В. Влияние ингибиторов дипептидилпептидазы-4 на риск развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа // РМЖ. 2016. № 1. С. 51–52.
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улучшение липидного спектра [12], защиту эндотели-
альных клеток крови [13], антиатерогенный эффект, что
может в потенциале обеспечивать кардиопротективные
свойства препаратов этого класса. 

В последние годы завершились 3 крупные исследо-
вания, посвященные изучению сердечно-сосудистой
безопасности терапии и-ДПП-4. В исследовании
SAVOR-TIMI 53 16 492 пациента с СД 2-го типа, которые
имели в анамнезе или были подвержены риску сердеч-
но-сосудистых событий, были рандомизированы для
получения саксаглиптина или плацебо наряду с прово-
димой сахароснижающей терапией и наблюдались в
среднем 2,1 года [14]. Различий в частоте сердечно-со-
судистых событий и смертности между группами от-
мечено не было. В то же время была выявлена большая
частота госпитализаций по поводу СН в группе приема
саксаглиптина, что породило сомнения относительно
его сердечно-сосудистой безопасности.

В исследовании EXAMINE 5380 пациентов с СД 2-го
типа и острым коронарным синдромом, произошедшим
в прошлом, минимум за 90 дней до включения в иссле-
дование, были рандомизированы в группы лечения
алоглиптином или плацебо [15]. Никаких различий в
плане развития серьезных сердечно-сосудистых собы-
тий между группами обнаружено не было. Достоверно-
го отличия по числу госпитализаций по поводу СН не бы-
ло выявлено, однако имелась тенденция к увеличению
их числа в группе алоглиптина. Совокупный анализ SA-
VOR-TIMI 53 и EXAMINE показал возрастание риска гос-
питализаций по поводу СН на 25% [16].

После публикаций результатов SAVOR-TIMI 53 и
EXAMINE все с нетерпением ждали результатов иссле-
дования TECOS, которое должно было прояснить во-
прос, чем является возможное ухудшение в течении СН:
класс-эффектом и-ДПП-4 или особенностями конкрет-
ных молекул. Основной целью указанного исследования
являлась оценка долгосрочной сердечно-сосудистой
безопасности при добавлении ситаглиптина (Янувия®) к
стандартной терапии в сравнении со стандартным лече-
нием без включения ситаглиптина у пациентов с СД 2-го
типа и длительно протекающим ССЗ.

Ситаглиптин был первым препаратом в своем клас-
се, получившим одобрение Управления по санитарному
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (Food and Drug Administration ( FDA)) США в 2006 г.
Эффективность и безопасность ситаглиптина были из-
учены в многочисленных клинических исследованиях,
которые подтвердили ряд его преимуществ, характер-
ных для этого класса препаратов в целом: низкий риск
гипогликемии, нейтральное влияние на массу тела и
возможность использования при хронических заболе-
ваниях почек. 

Исследование TECOS подтвердило, что ситаглиптин
демонстрирует не меньшую сердечно-сосудистую без-
опасность, чем при применении стандартной терапии.
Показатели смертности, не связанной с сердечно-сосу-
дистым событием, были одинаковыми в 2 группах лечения
– 2,3% в группах приема ситаглиптина и плацебо. Частота
госпитализации по поводу СН не различалась между груп-
пами ситаглиптина и плацебо. Безопасность ситаглиптина
в плане СН была подтверждена дополнительным анали-
зом данных TECOS, в котором группы были стандартизи-
рованы по наличию СН в начале исследования. Частота
госпитализаций по поводу СН осталась одинаковой в обе-
их группах (OP [95% ДИ] 1,00 [0,83–1,20], p=0,98).

Результаты исследования TECOS очень важны для
эндокринологов, диабетологов и кардиологов, которые
наблюдают пациентов с СД 2-го типа и ишемической

болезнью сердца и выбирают для них максимально эф-
фективное и безопасное лечение. Ситаглиптин может
назначаться без опасения развития сердечно-сосуди-
стых осложнений, даже при наличии в анамнезе СН. 

Совсем недавно опубликованы результаты ретро-
спективного исследования, включавшего данные о
127 555 пациентах с СД 2-го типа, начавших лечение с
и–ДПП-4, глитазонов или препаратов сульфонилмоче-
вины в виде монотерапии или в комбинации с метфор-
мином и находящихся на такой терапии в среднем
2,6 года [17]. Терапия и-ДПП-4 была ассоциирована с
уменьшенным риском госпитализаций по поводу СН по
сравнению с терапией препаратами сульфонилмочеви-
ны (HR, 0,78; 95% ДИ: 0,62–0,97; р=0,026). 

Остаются до сих пор открытыми вопросы: насколько
хорош гликемический контроль на фоне лечения и-ДПП-
4 и каковы возможные плейотропные эффекты этого
класса препаратов на состояние сердечно-сосудистой
системы и могут ли они повлиять на снижение смертно-
сти пациентов с СД 2-го типа.

Недавно были опубликованы результаты ретроспек-
тивного исследования, включавшего данные о больных
СД 2-го типа, прошедших коронарографию или компью-
терную томографию сердца в период с января 2007 по
декабрь 2011 г. в больнице Сеульского национального
университета [18]. Все пациенты были разделены на
принимавших и-ДПП-4 (1866 человек) и не принимав-
ших и-ДПП-4 (5179 человек). Выявлено, что применение
и-ДПП-4 было ассоциировано со снижением общей
смертности на 81%. После стандартизации групп по
возрасту, полу, наличию артериальной гипертензии,
HbA1с, терапии статинами, высокочувствительному
С–реактивному белку и степени стеноза достоверная
разница между группами по риску общей смертности
сохранялась (HR 0,220, 95% CI 0,102–0,474, p=0,0001).
Причем эффект в отношении снижения смертности на-
блюдается только у пациентов без значимого стеноза
коронарных артерий (сужение <50% по данным корона-
рографии). Пациенты, принимавшие и-ДПП-4, реже
нуждались в реваскуляризации коронарных артерий по
сравнению с больными, не получавшими препараты
этого класса (4,1 и 7,6%, p<0,0001).

Таким образом, большинство пациентов с СД 2-го
типа нуждаются в сахароснижающей терапии для конт-
роля уровня гликемии. Поскольку эти пациенты относят-
ся к группе повышенного риска развития сердечно-со-
судистых событий, сердечно-сосудистая безопасность
сахароснижающих препаратов является крайне важным
аспектом терапии таких больных. И-ДПП-4 эффективно
снижают гликемию, обладают низким риском развития
гипогликемических реакций и возможными кардиопро-
текторными свойствами. Результаты исследования сер-
дечно-сосудистой безопасности TECOS продемонстри-
ровали отсутствие риска развития сердечно-сосуди-
стых событий на фоне приема ситаглиптина и повышен-
ного риска госпитализации по поводу СН. Ситаглиптин
(Янувия®) может назначаться пациентам с СД 2-го типа,
в т. ч. и с СН, без увеличения риска развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий.
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Глюкокортикостероиды (ГКС) широко применяются
практически во всех областях медицины. В большин-

стве случаев ГКС используются для кратковременного
лечения (в среднем менее 5 дней): при хронических об-
структивных заболеваниях легких, обострении подагры,
в химиотерапии, при бактериальном менингите и во
многих других случаях. В качестве постоянного или дли-
тельного лечения (в 22% случаев – более 6 мес., а в 4,3%
случаев – более 5 лет) ГКС применяются при таких забо-
леваниях, как идиопатическая интерстициальная пнев-
мония, гиперчувствительный пневмонит и саркоидоз,
аутоиммунные и неврологические заболевания, воспа-
лительные заболевания кишечника, заболевания кожи
[1]. Терапия ГКС широко представлена в трансплантоло-
гии. Однако, кроме основного противовоспалительного
и иммуносупрессивного действия, лечение ГКС ассо-
циировано с различными побочными эффектами, среди
которых наиболее часто встречаются артериальная ги-
пертензия, остеопороз и сахарный диабет (СД). 

Стероид-индуцированный СД (ССД) – это состоя-
ние, характеризующееся увеличением уровня глюкозы в
крови, связанное с экзогенным введением ГКС у пациен-
тов, в анамнезе которых отсутствует СД 2-го типа. Кри-
терии диагностики ССД и СД 2-го типа не отличаются. 

Факторами риска развития ССД являются ожире-
ние, генетическая предрасположенность к СД 2-го типа,
гестационный СД в анамнезе, синдром поликистозных
яичников, наличие ранних нарушений углеводного об-
мена (НУО) [2]. Также риск развития НУО на фоне тера-
пии ГКС зависит от дозы и длительности терапии. На-
пример, было показано, что среди 11 855 пациентов, по-
лучающих терапию ГКС, риск развития СД возрастал в
3,02, 5,82 и 10,35 раза в условиях приема гидрокортизо-
на 50, 100, 120 мг соответственно [3, 4]. 

Распространенность ССД на фоне терапии ГКС пре-
вышает популяционную и составляет 12,7% у больных
системной красной волчанкой, 14,7% у пациентов с рес-
пираторными заболеваниями, 23,5% – с заболеваниями
кожи [5, 6]. В исследовании Donihi et al. было показано,
что у 54% госпитализированных пациентов, у которых
по разным причинам применялось лечение преднизоло-
ном в дозе 40 мг не менее 2-х дней, более чем одно-
кратно наблюдались эпизоды гипергликемии [7]. 

Механизм развития ССД – многокомпонентный про-
цесс. Рецепторы к ГКС обнаружены практически во всех
клетках организма. Действие ГКС на клетки гипоталаму-
са, в частности активация нейропептида Y, ведет к уве-
личению аппетита [8]. Воздействие ГКС на рецепторы
преадипоцитов повышает дифференцировку последних
в адипоциты, что и определяет увеличение количества
жировой ткани. Однако ГКС по-разному влияют на пери-
ферическую и висцеральную жировую ткань, определяя
типичную картину висцерального ожирения при эссен-
циальной артериальной гипертонии (ЭГ) [9]. Увеличение
уровня свободных жирных кислот, в избытке продуци-
руемых висцеральным жиром, обеспечивает потенциро-
вание инсулинорезистентности (ИР), липотоксичности,
замедление метаболизма инсулина в печени, с одной

стороны. С другой стороны, усиление катаболических
процессов (протеолиза и липолиза) в периферических
тканях ведет к высвобождению большого количества
субстратов для глюконеогенеза в печени. А активизация
ферментов глюконеогенеза и повышение секреции глю-
кагона ведут к усилению глюконеогенеза и расщеплению
гликогена. Это в совокупности обеспечивает повышение
продукции глюкозы печенью. Снижение утилизации глю-
козы в периферических тканях и подавление синтеза ин-
сулина на фоне применения ГКС также являются причи-
нами повышения уровня глюкозы в крови. Снижение сек-
реции инсулина может быть связано как с прямым по-
вреждающим эффектом ГКС на β-клетки поджелудочной
железы, так и со снижением активности глюкагонопо-
добного пептида-1 (ГПП-1) (рис. 1) [10–13].

Эффекты ГКС в отношении вышеописанных меха-
низмов развития СД могут различаться в зависимости
от дозы и длительности их применения. Например, в од-
ном из исследований было показано, что высокие дозы
преднизолона (75 мг), введенные однократно, подавля-
ли секрецию инсулина, в то время как длительное ис-
пользование преднизолона 30 мг в течение 15 дней при-
водило к увеличению ИР без повреждения секреторной
способности β-клеток [14]. В другом исследовании,
проведенном в 2011 г. Hansen et al., показано, что на фо-
не введения ГКС увеличивается уровень глюкагона, при
этом изменения элиминации глюкозы и секреции инсу-
лина не происходит [15]. 

НУО на фоне терапии ГКС проявляются, прежде
всего, повышением постпрандиального уровня глике-
мии, в то время как уровень глюкозы натощак, как пра-
вило, остается без изменений. Например, в исследова-
нии влияния терапии ГКС на суточный ритм гликемии у
больных с хроническими обструктивными заболевания-
ми легких было обнаружено, что через 8 ч после утрен-
него введения 20 мг преднизолона происходит увеличе-
ние уровня глюкозы как у лиц с нормогликемией, так и у
больных СД 2-го типа (рис. 2) [14, 16]. 

Ввиду того что ГКС могут вводиться в различных ре-
жимах, дозах и формах, время проявления гиперглике-
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Рис. 1. Механизм развития гипергликемии 
на фоне применения ГКС
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мии может варьировать. Например, введение предни-
золона однократно утром будет приводить к увеличе-
нию уровня гликемии в полдень и вечером, в то время
как в течение ночи и утром уровень глюкозы крови будет
нормальным. В связи с этим для данного способа лече-
ния рекомендуется исследование уровня глюкозы пе-
ред обедом и перед ужином, а терапия не должна вызы-
вать сахароснижающего эффекта в ночные и утренние
часы в целях предотвращения гипогликемии.

Несмотря на высокую распространенность СД при
ЭГ и в условиях лечения ГКС, единые подходы к диагно-
стике и терапии до сих пор не разработаны. 

Например, Burt et al. рекомендуют ранний контроль
гликемии – через 8 ч – после начала терапии преднизоло-
ном [17]. По рекомендациям Канадской диабетологиче-
ской ассоциации мониторинг уровня гликемии необходи-
мо проводить через 48 ч после начала терапии ГКС [18].

Диабетологическая ассоциация Великобритании
рекомендует проводить контроль уровня глюкозы в кро-
ви не менее 1 р./сут, желательно перед обедом или ужи-
ном или, в качестве альтернативы, спустя 1–2 ч после
обеда или ужина. В том случае, если уровень глюкозы не
превышает 12 ммоль/л, более частый контроль глике-
мии и инициация терапии не рекомендуются. Если же
уровень глюкозы превышает 12 ммоль/л, то проводится
мониторинг гликемии 4 р./сут: перед каждым основным
приемом пищи и на ночь. В ситуации, когда уровень глю-
козы за сутки дважды превышает 12 ммоль/л, пациенту
выставляется диагноз ССД [19].

Профилактика и своевременное лечение ССД яв-
ляются важными компонентами алгоритма лечения па-
циентов, получающих терапию ГКС, особенно в тех слу-

чаях, когда идет речь о необходимости постоянной тера-
пии. Как и при СД 2-го типа, первым шагом в улучшении
гликемического контроля является изменение образа
жизни – выполнение необходимых диетических реко-
мендаций и увеличение физических нагрузок. Повыше-
ние аппетита на фоне применения ГКС делает малоосу-
ществимым соблюдение диеты, а физические ограниче-
ния вследствие тяжести основного заболевания (напри-
мер, при заболеваниях легких или поражениях костно-
суставной системы) не позволяют увеличить физические
нагрузки. В связи с этим медикаментозная терапия ССД
становится основным компонентом лечения. Учитывая
увеличение гликемии в постпрандиальном периоде и
нормализацию показателей глюкозы крови в ночные и
утренние часы, сахароснижающая терапия должна быть
направлена на достижение нормогликемии в постпран-
диальном периоде и не приводить к гипогликемии в ноч-
ное и утреннее время. 

В 2001 г. было установлено, что терапия метформи-
ном и тиазолидиндионом (пиоглитазоном) не приводит
к улучшению гликемического контроля у больных с СД,
развившимся на фоне лечения ГКС. В то же время трог-
литазон (другой препарат из группы тиазолидиндионов)
улучшал показатели гликемии за счет увеличения кли-
ренса глюкагона [20]. 

Препараты сульфонилмочевины, особенно пост-
прандиальные регуляторы уровня глюкозы, также могут
использоваться для лечения ССД, однако необходимо
помнить о том, что препараты пролонгированного (су-
точного) действия также могут инициировать развитие
гипогликемии, особенно в случае нерегулярного прие-
ма пищи [20]. 
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Традиционные и интенсифицированные (базал-бо-
люсные) схемы инсулинотерапии позволяют обеспечи-
вать гибкий режим контроля гликемии, однако могут
приводить к развитию гипогликемии в ночные часы [17].
Именно поэтому в случае необходимости применения
инсулинотерапии целесообразно введение инсулина
средней продолжительности действия утром и коротко-
го (или ультракороткого) действия перед приемом пищи. 

В 2007 г. впервые было обнаружено, что коррекция
гипергликемии при вторичном СД препаратами ГПП-1
более эффективна, чем при СД 2-го типа [21]. Известно,
что агонисты ГПП-1 снижают продукцию глюкозы пече-
нью и увеличивают постпрандиальную секрецию инсу-
лина [22, 23]. В исследовании, проведенном в 2011 г.,
обнаружено, что введение агонистов ГПП-1 пациентам,
получающим терапию ГКС, ведет к восстановлению чув-
ствительности к инсулину, подавляет постпрандиаль-
ную секрецию глюкагона, что в итоге предотвращает
развитие НУО [24].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), широ-
ко использующиеся в терапии СД 2-го типа, также чрез-
вычайно интересны для лечения ГКС-индуцированной
гипергликемии, т. к. обладают постпрандиальным саха-
роснижающим действием и предотвращают кардиомета-
болические нарушения. В 2014 г были опубликованы ре-
зультаты плацебо-контролируемого исследования эф-
фективности применения ДПП4 ингибитора
cитаглиптина для предотвращения развития НУО на фоне
терапии ГКС. Участники в течение 14 дней получали те-
рапию преднизолоном 30 мг в сочетании с ситаглипти-
ном/плацебо. По результатам этого исследования было
обнаружено увеличение секреции инсулина на фоне те-
рапии ситаглиптином, однако значимого положительно-
го эффекта, а именно предотвращения НУО, получено
не было, что, вероятно, связано с крайне ограниченным
сроком исследования [25]. У пациентов с подтвержден-
ным СД, получающих терапию ГКС, ситаглиптин показал
высокую эффективность в снижении уровня гликиро-
ванного гемоглобина и веса, что позволяет рекомендо-
вать его для лечения ССД [18, 26].

Широкое применение ГКС и высокая распростра-
ненность СД на фоне терапии ГКС, различия в патогене-
зе ССД и СД 2-го типа диктуют необходимость создания
четких алгоритмов диагностики и лечения данных забо-
леваний.

Своевременная патогенетически оправданная про-
филактика и адекватное лечение позволяют предотвра-
тить развитие микро- и макрососудистых осложнений,
ведущих к ранней инвалидизации и смерти. 
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Рис. 2. Влияние терапии ГКС на суточную динамику 
уровня гликемии 
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