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Частые трансфузии эритроцитарной массы у детей с наследственными анемиями приводят к перегрузке железом, 
что может вызывать эндокринные осложнения, такие как задержка роста, гипотиреоз, гипогонадизм и нарушения 
углеводного обмена.
Клинический случай 1. У пациента с трансфузионно-зависимой (ТЗ) анемией Даймонда–Блекфена в 16,3 года вы-
явлены нарушенная гликемия натощак, недостаточность соматотропного гормона (СТГ), гипогонадотропный гипо-
гонадизм; начата терапия рекомбинантным гормоном роста (рГР). В 16,8 года диагностированы вторичный гипоти-
реоз, вторичный гипокортицизм, сахарный диабет. В 17,2 года непрерывный мониторинг гликемии (НМГ) выявил 
подъемы гликемии до 11,7 ммоль/л. Терапия рГР и эфирами тестостерона продолжена; левотироксин и кортеф 
отменены пациентом. В 17,9 года рост 163 см; данных за гипотиреоз и гипокортицизм нет; гликемия в пределах 
целевых значений.
Клинический случай 2. Пациентка с ТЗ-бета-талассемией майор. В 11,5 года выявлена недостаточность СТГ; терапия 
рГР с 12,8 до 15,3 года. В 13,8 года диагностирована задержка полового созревания. В 15,0 года выявлена гиперглике-
мия 7,2 ммоль/л; при поведении перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) — норма; по данным НМГ — подъ-
емы гликемии до 9,5 ммоль/л. В 16 лет рост 152 см; в связи с остановкой полового созревания назначена заместитель-
ная гормональная терапия.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с наследственными ТЗ-анемиями диагностированы нарушения роста, полового созрева-
ния и углеводного обмена, что подтверждает необходимость регулярного эндокринологического обследования. Для 
выявления нарушений углеводного обмена рекомендуется исследование гликемии натощак, ПГТТ и НМГ; исследова-
ние гликированного гемоглобина нецелесообразно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипопитуитаризм; гипогонадизм; сахарный диабет; анемия Даймона–Блекфена; бета-талассемия.
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Often transfusions red blood cells in patients with hereditary anemias lead to iron overload, that can cause endocrine com-
plications, such as growth retardation, hypothyroidism, hypogonadism, and disorders of carbohydrate metabolism.
Clinical case 1. A boy with transfusion-dependent (TD) Diamond-Blackfan anemia at 16.3 years presented with impaired 
fasting glucose, growth hormone (GH) deficiency, hypogonadotropic hypogonadism; GH therapy was initiated. At the age 
of 16.8 years old secondary hypothyroidism, secondary hypocorticism and diabetes mellitus were diagnosed. At 17.2 years 
continuous glucose monitoring (CGM) detected glucose elevations up to 11.7 mmol/l. Therapy with GH and testosterone 
ethers was continued; levothyroxine and cortef were stopped by patient. At 17.9 years height was 163 cm; no data support-
ing hypothyroidism nor hypocorticism; glycaemia within goal range.
Clinical case 2. A girl with TD beta-thalassemia major at the age of 11.5 years presented with GH deficiency; GH therapy has 
been conducted from 12.8 to 15.3 years of age. At 13.8 years retardation of pubertal development was diagnosed. At 15.0 hy-
perglycemia 7.2 mmol/l was detected; normal results of oral glucose tolerance test (OGTT) were observed; glycemia eleva-
tions were up to 9.5 mmol/l according to CGM data. At 16.0 height was 152 cm; because of pubertal development arrest 
hormone replacement therapy was prescribed.
CONCLUSION. Growth, pubertal and carbohydrate metabolism disorders were diagnosed in patients with TD hereditary 
anemias, that confirms the necessity of regularly endocrine investigation. To detect impairment of carbohydrate metabolism 
investigation of fasting blood glucose, OGTT, and CGM is recommended; glycated hemoglobin measurement is not consid-
ered reasonable.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эндокринные нарушения могут развиваться как 
осложнения тяжелых соматических заболеваний, зна-
чительно снижая качество жизни пациентов. Частые 
гемотрансфузии у детей с наследственными анемиями 
приводят к перегрузке организма железом — вторично-
му гемохроматозу. Железо накапливается в различных 
органах, в том числе в железах внутренней секреции, 
вызывая нарушение их функции. Среди эндокринных ос-
ложнений описаны гипотиреоз, задержка роста, гипого-
надизм, нарушения углеводного обмена и др. [1, 2]. В кли-
нических рекомендациях ISPAD (International Society for 
Pediatric and Adolescent Diabetes, Международное обще-
ство по детскому и подростковому диабету) гемохрома-
тоз рассматривается как одна из причин развития СД [3].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Клинический случай 1.  
Пациент Е с анемией Даймонда-Блекфена
В связи с жалобами на низкие темпы роста пациент 

был направлен на эндокринологическое обследование 
в 14-летнем возрасте.

Анамнез
Ребенок от 2-й беременности, первых срочных, са-

мостоятельных родов. При рождении масса тела 2800 г, 
рост 48  см. Психомоторное развитие по возрасту. На-
следственный анамнез по эндокринным заболеваниям 
не отягощен, все родственники выше 165 см, близкород-
ственный брак родители отрицают. Рост матери 170 см, 
отца — 175 см.

В возрасте 2 мес выявлена апластическая анемия 
Даймонда–Блекфена (АДБ). До 2 лет мальчик находился 
на ежемесячной заместительной терапии эритроцитар-
ной массой, далее до 7 лет получал метилпреднизолон 

с полной медикаментозной компенсацией, с 7 лет вновь 
переведен на гемотрансфузии, отмечается высокая 
трансфузионная зависимость — ежемесячно получает 
заместительную терапию эритроцитарной массой.

В 10 лет выявлена тяжелая перегрузка железом пе-
чени (концентрация железа в паренхиме 15,64 мг/г). 
Весь период наблюдения с целью выведения избытка 
 железа пациент регулярно получал деферазирокс в дозе 
1000–1750 мг/сут (30–35 мг/кг).

При обследовании в 16 лет по данным МРТ выявлена 
крайняя степень перегрузки железом печени (концен-
трации железа в паренхиме 27,9 мг/г), умеренная — мио-
карда и гипофиза. При УЗИ брюшной полости отмечены 
признаки гепатоспленомегалии, диффузных изменений 
паренхимы печени и поджелудочной железы, внутри-
брюшная лимфаденопатия. В биохимическом анали-
зе крови — признаки перегрузки железом (ферритин 
2620  мкг/л (N 15-200), гепатита (аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ) 121 Ед/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) 
45  Ед/л (N до 40)). В связи с жалобами на прогрессиру-
ющую задержку роста направлен на эндокринологиче-
ское обследование.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
В 14,2 года впервые осмотрен эндокринологом (табл.1, 

рис. 1): рост в пределах нормы (SDS роста -1,70), половое 
созревание допубертатное. Выявлено отставание костно-
го возраста (КВ), допубертатные значения гонадотропи-
нов и тестостерона; данных за гипотиреоз не получено; 
клинических признаков надпочечниковой недостаточно-
сти не выявлено, ИФР-1 в пределах возрастной нормы. 
Рекомендовано динамическое наблюдение.

При обследовании в детском эндокринологическом 
отделении в 16,3 года (табл.1, рис. 1) впервые выявлена 
задержка роста (SDS роста -2,61) при отсутствии при-
знаков полового созревания (Таннер 1); сохранялось 

Таблица 1. Показатели физического развития и результаты лабораторных исследований пациента Е. 
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14,2 148,0
(-1,70)

38,0
(-0,69)

Р1G1, 
2 мл 11,5 1,42 11,2 - - 157,5

(-1,40) 1,53 1,25 0 -

16,3 155,0
(-2,61)

45,0
(0,63)

Р1G1, 
3 мл 12,5 1,6 12,0 566 300 141

(-3,28) 0,8 0,43 0,26 5,9–6,3

16,8 * 158,0
(-2,37)

49,0
(-0,32)

Р2G2, 
4 мл 13,1 1,5 6,0 <28 280 268

(-1,29) 0,6 <0,3 2,1 5,0

17,2 ** 160,0
(-2,15)

49,0
(-0,58)

Р2G2, 
4 мл - - 12,3 73 - 374

(-0,48) 0,4 <0,3 1,0 6,5

*4 мес терапии рекомбинантным гормоном роста (рГР), через месяц после 4-й инъекции препарата эфиров тестостерона.
**9 мес терапии рГР, 3 мес левотироксин 50 мкг, непостоянный прием кортефа, 6 мес без препаратов эфиров тестостерона.
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 отставание КВ (12,5 года от хронологического. При ла-
бораторном исследовании выявлена нарушенная глике-
мия натощак; нарушений секреции пролактина, гормо-
нов щитовидной железы и надпочечников не отмечено.

В связи с «нулевыми» значениями гонадотропинов 
при базальном исследовании был проведен тест с ана-
логом гонадотропин-рилизинг-гормона, получены до-
пубертатные значения лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
(табл. 2).

Учитывая задержку роста и низкий уровень инсу-
линоподобного ростового фактора 1-го типа (ИРФ-1; 
SDS=-3,28), для подтверждения недостаточности сома-
тотропного гомона (СТГ) после предварительной под-
готовки препаратом эфиров тестостерона проведены 
две СТГ-стимуляционные пробы (с клофелином и инсу-
лином). Получены низкие пиковые значения СТГ в двух 
тестах — 5,73 и 6,42 нг/мл соответственно (в норме выше 
10 нг/мл, по крайней мере в одной из точек).

Таким образом, по результатам обследования выявле-
ны недостаточность СТГ и нарушенная гликемия на-
тощак вследствие вторичного гемохроматоза на фоне 

терапии трансфузиями изогруппной эритроцитарной 
массы по поводу АДБ. Результаты теста с аналогом гона-
дотропин-рилизинг-гормона не позволили исключить 
гипогонадотропный гипогонадизм.

С 16,5 года инициирована терапия рекомбинантным 
гормоном роста (рГР) в дозе 0,033 мг/кг. С целью инициа-
ции собственного полового созревания, а также диффе-
ренциальной диагностики гипогонадизма с задержкой 
полового созревания с 16,3 до 16,7 года получил 4 инъек-
ции препарата эфиров тестостерона в дозе 80 мг.

В 16,8 года (табл. 1, рис. 1) на фоне терапии отмеча-
лось улучшение показателей роста (SDS роста -2,37), про-
грессия полового развития (Таннер 2) и КВ. По данным 
лабораторного обследования отмечена нормализация 
ИФР-1 (SDS=-1,29), выявлены вторичный гипотиреоз, 
вторичный гипокортицизм. Назначена терапия ле-
вотироксином 50 мкг/сути, гидрокортизоном 7,5 мг/сут 
(5,1 мг/м2 площади поверхности тела).

В связи с выявлением гипергликемии натощак про-
веден пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) 
(табл. 3): выявлен сахарный диабет, однако, учитывая 

Таблица 2. Тесты с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона пациента Е. в 16,3 и 16,8 года

Возраст Гормоны 0 ч 1 ч 4 ч

16,3 лет
ЛГ, мМЕ/мл 0,4 2,5 3,7

ФСГ, мМЕ/мл 0,3 0,2 0,2

16,8 лет
ЛГ, мМЕ/мл 0,6 2,3 2,9

ФСГ, мМЕ/мл <0,3 0,1 0,4

Таблица 3. Пероральный глюкозотолерантный тест пациента Е. в 16,8 года

Возраст, лет 0 мин 60 мин 120 мин

Глюкоза, ммоль/л 6,8 10,8 11,9

Инсулин, мкМЕ/мл 38,2 86,5 247

Рисунок 1. График роста пациента Е.

Примечание к рисунку: по вертикали — рост, см; по горизонтали — возраст, годы; измерения роста в соответствии с хронологическим (красные 
точки) и костным (желтые точки) возрастом.
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сохранную секрецию инсулина (38,2 мМЕ/мл), нормог-
ликемию на фоне соблюдения диеты с ограничением 
углеводов с высоким гликемическим индексом, сахаро-
снижающая терапия не была назначена, рекомендовано 
наблюдение в динамике.

В 17,2 лет (табл. 1, рис. 1) на фоне терапии рГР со-
хранялась тенденция к нормализации роста (SDS роста 
-2,15), половое созревание без динамики (Таннер 2). 
В гормональном статусе — нормальный уровень ИФР-1 
(SDS=-0,48), эутиреоз на фоне заместительной терапии 
левотироксином, низкие значения кортизола и половых 
гормонов.

В течение 5 дней проводился непрерывный мо-
ниторинг гликемии (НМГ) (рис. 2), выявлено эпизо-
дическое повышение постпрандиальной гликемии 
до 11,7 ммоль/л (211 мг/дл). Средний уровень гликемии 
составил 6,2±1,8 ммоль/л.

Диагноз и тактика ведения
Гипопитуитаризм (на момент наблюдения недоста-

точность СТГ, вторичный гипотиреоз, вторичный гипокор-
тицизм, гипогонадотропный гипогонадизм) манифести-
ровал у пациента со вторичным гемохроматозом на фоне 
АДБ в 16 лет. На основании проведенного в 17 лет обсле-
дования был установлен диагноз сахарного диабета. 
По результатам мониторинга гликемии сахароснижающая 
терапия не показана. Рекомендовано соблюдение диеты 
с ограничением легкоусвояемых углеводов. Решено про-
должить терапию рГР, левотироксином, кортефом, эфира-
ми тестостерона; дозы препаратов скорректированы.

Исход
Пациент с гипопитуитаризмом и сахарным диабетом 

вследствие перегрузки железом на фоне трансфузион-
но-зависимой АДБ продолжил получать рГР и препарат 
эфиров тестостерона; самостоятельно отменил прием 
левотироксина и кортефа. При обследовании в детском 
эндокринологическом отделении в 17,9 года рост паци-
ента составил 163 см (+8 см за 1,5 года терапии рГР); убе-
дительных данных за гипотиреоз (свободный тироксин 
(св.Т4) 15,6 пмоль/л) и гипокортицизм (базальный корти-
зол 266 нмоль/л) не получено. Гликемия в пределах це-
левых значений.

Клинический случай 2.  
Пациентка А. с бета-талассемией
Пациентка с жалобами на задержку роста в возрасте 

11 лет была направлена на консультацию к эндокриноло-
гу гематологом.

Анамнез
Девочка от близкородственного брака, первой бе-

ременности, срочных самостоятельных родов. При ро-
ждении масса тела 2900 г, рост 49 см. Рост матери 160 см, 
отца — 165 см.

В 3 года диагностирована бета-талассемия май-
ор (большая форма) (БТМ), проведена спленэктомия. 
Наблюдается гематологом, ежемесячно проводится 
заместительная терапия эритроцитарной массой. Со-
гласно заключению гематолога, отмечается перегрузка 
железом (данные МРТ и ферритина не представлены). 
В течение всего периода наблюдения обращали на себя 
внимание типичные для гемохроматоза изменения: 
выраженная гиперпигментация кожи, пальпаторно 
и по данным УЗИ определяемое увеличение печени, 
повышение активности печеночных трансаминаз (при 
первом обращении АЛТ 102 Ед/л, АСТ 757 Ед/л (N до 40)). 
В описываемый период пациентка получала хелатор-
ную терапию (деферазирокс в дозе 1000–1250 мг/сут 
(20–40 мг/кг/сут)), гепатопротекторы и препараты урсо-
дезоксихолевой кислоты.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При первом эндокринологическом обследовании 

в 11,5 года (табл. 4, рис. 3) выявлена задержка роста 
(SDS=-2,33) при своевременно начавшемся половом со-
зревании (Таннер 2). КВ незначительно отставал от хроно-
логического. В связи с низким уровнем ИФР-1 (SDS=-3,61) 
были проведены стимуляционные тесты с клофелином 
и инсулином — выявлена низкая пиковая секреция СТГ — 
максимально до 2,15 и 3,4 нг/мл соответственно, что под-
твердило недостаточность СТГ. Данных за гипотиреоз 
и гипокортицизм не получено. При проведении МРТ гипо-
физа структурной патологии не выявлено, отмечены при-
знаки перегрузки железом. В течение следующего года 
терапия рГР не была инициирована.

Рисунок 2. Результаты 5-дневного непрерывного мониторинга гликемии пациента Е.

Примечание к рисунку: 200 мг/дл = 11,1 ммоль/л, 140 мг/дл = 7,8 ммоль/л, 70 мг/дл = 3,9 ммоль/л, 40 мг/дл = 2,2 ммоль/л.
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В 12,5 года (табл. 4, рис. 3) отмечено нарастание сте-
пени задержки роста (SDS = -2,71), половое развитие без 
динамики (Таннер 2). КВ, как при предыдущем обследо-
вании, незначительно отставал от хронологического. 
Данных за нарушение секреции других питуитарных гор-
монов, кроме СТГ, не получено; уровень половых гормо-
нов соответствовал началу пубертата; отмечено прогрес-
сирующее снижение ИФР-1 (SDS=-5,40).

С 12,8 года инициирована терапия рГР в дозе 
0,033 мг/кг/сут.

В 13,0 года на фоне лечения рГР (табл. 4, рис. 3) отме-
чена нормализация уровня ИРФ-1 (SDS=+0,01), осталь-
ные гормональные показатели в пределах возрастной 
нормы, КВ без динамики.

Отмечалось повышение гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) до 7,1%, что было расценено как возможная 

Таблица 4. Показатели физического развития и результаты лабораторных исследований пациентки А. 
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*3 мес терапии рГР.
**1 год терапии рГР.
***2 года 3 мес терапии рГР.

Рисунок 3. График роста пациентки А.

Примечание к рисунку: по вертикали — рост, см; по горизонтали — возраст, годы; измерения роста в соответствии с хронологическим (красные 
точки) и костным (желтые точки) возрастом.
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погрешность на фоне БТМ. По данным ПГТТ показатели 
гликемии в пределах нормы (табл. 5). Терапия рГР была 
продолжена.

В 13,8 года (табл. 4, рис. 3) на фоне терапии рГР отмече-
на положительная динамика: SDS роста =-2,54, скорость 
роста 8,7 см/год. В связи с отсутствием прогрессии по-
лового развития (Таннер 2), низконормальным уровнем 
половых гормонов (табл. 4), проведен тест с аналогом 
гонадотропин-рилизинг-гормона, получен пубертатный 
уровень гонадотропинов (табл. 6).

В 15 лет случайно выявлено повышение глюкозы 
крови до 7,2 ммоль/л, пациентка была направлена на эн-
докринологическое обследование (табл. 4, рис. 3). Тен-
денция к нормализации роста сохранялась (SDS=-2,32), 
увеличилось отставание КВ от хронологического. Гормо-
нальные показатели без изменений, гликемия натощак 
в пределах нормы (табл. 4). При поведении ПГТТ гли-
кемия натощак и через 2 ч после приема 75 г глюкозы 
в пределах нормы (табл. 5); инсулин 10 мкЕд/мл (N 3–27) 
и С-пептид 725 пмоль/л (N 260-1730).

Пациентке был установлен НМГ на 5 дней (рис. 4), вы-
явлены эпизодические подъемы гликемической кривой 
постпрандиального характера (максимальные значения 
171 мг/дл (9,5 ммоль/л)). Средний уровень гликемии 
6,1±0,8 ммоль/л.

Диагноз и тактика ведения
Гипопитуитаризм (на момент наблюдения изо-

лированная недостаточность СТГ) манифестировал 
у пациентки со вторичным гемохроматозом на фоне БТМ 
в 11 лет. На основании проведенного в 15 лет обследо-
вания был установлен диагноз нарушенная толерант-
ность к глюкозе. По результатам мониторинга гликемии 
сахароснижающая терапия не была показана. Было ре-
комендовано соблюдение диеты с ограничением легко-
усвояемых углеводов, продолжить терапию рГР. С учетом 
увеличения массы тела и низкого уровня ИРФ-1 скоррек-
тирована доза рГР.

Исход
Пациентка с недостаточностью СТГ и нарушенной 

толерантностью к глюкозе вследствие перегрузки же-
лезом на фоне трансфузионно-зависимой БТМ продол-
жает наблюдаться у эндокринолога по месту житель-
ства. Со слов матери, девочка прекратила терапию рГР 
через 3 мес после описанного визита в 15 лет; в 16 лет 
рост девочки составил 152 см; патологические значения 
гликемии повторно не выявлялись; сахароснижающая 
терапия не назначалась; в связи с отсутствием прогрес-
сирования полового созревания в 16 лет начата терапия 
валериатом эстрадиола.

Таблица 5. Пероральные глюкозотолерантные тесты пациентки А. в 13 и 15 лет 

Возраст, лет 
Глюкоза, ммоль/л

0 мин 60 мин 120 мин

13,0 лет 5,2 - 6,4

15,0 лет 5,6 9,5 7,3

Таблица 6. Тесты с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона пациентки А. в 13,8 года

Гормоны/временная 
точка 0 ч 1 ч 4 ч

ЛГ, мМЕ/мл 3,4 9,4 16,8

ФСГ, мМЕ/мл 3,2 4,7 7,7

Рисунок 4. Результаты 5-дневного непрерывного мониторинга гликемии пациентки А.

Примечание к рисунку: 140 мг/дл = 7,8 ммоль/л, 80 мг/дл = 4,5 ммоль/л.
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ОБСУЖДЕНИЕ

АДБ — это редкая форма врожденной аплазии кро-
ветворения, развивающаяся в результате апоптоза 
предшественников эритроцитов в костном мозге, обу-
словленная мутацией одного из генов, кодирующих ри-
босомальные белки. Классический вариант АДБ выяв-
ляется у 7 из 1 млн живых новорожденных. Основными 
методами лечения на настоящий момент являются: регу-
лярные трансфузии эритроцитарной массы, длительная 
глюкокортикоидная терапия или аллогенная трансплан-
тация стволовых кроветворных клеток [2, 4].

У пациентов с ДБА в половине случаев выявляются 
сопутствующие врожденные пороки развития черепа, 
верхних конечностей, сердца, мочеполовой системы, 
воспалительные изменения слизистой ротовой поло-
сти  [4]. В литературе описаны сопутствующие АДБ эн-
докринные заболевания, обусловленные, по-видимому, 
как основным заболеванием, так и методами лечения 
(вторичная перегрузка железом, ятрогенный синдром 
Кушинга). Ввиду низкой встречаемости АДБ на момент 
написания статьи системные данные о сопутствующей 
эндокринной патологии ограничены [5, 6].

По результатам анализа регистра пациентов с АБД в Се-
верной Америке, включающего данные 57 человек (38 — 
с постоянными трансфузиями, 12 — глюкокортикоидзави-
симые и 7 — в ремиссии), 53% пациентов имели по крайней 
мере одно эндокринное осложнение, в т.ч. надпочечнико-
вую недостаточность (32%), гипогонадизм (29%), гипоти-
реоз (14%), дефицит гормона роста (7%), сахарный диабет 
(2%), несахарный диабет (2%). Из 33 пациентов с доступ-
ными антропометрическими данными 10 имели задержку 
роста (SDS роста ниже -2,0). У 50% выявлялись дефицит или 
недостаточность витамина D. Все осложнения, кроме над-
почечниковой недостаточности, чаще встречались у паци-
ентов, постоянно нуждавшихся в трансфузиях донорской 
эритроцитарной массы [2]. Также на фоне перегрузки желе-
зом описано развитие гипопаратиреоза [7].

Согласно данному регистру, случай развития 4 со-
путствующих эндокринных заболеваний у одного паци-
ента с АДБ является редким. При поиске информации 
в базах PubMed, EMBASE, GoogleScholar не было найдено 
клинических случаев пациентов с АДБ и развившимися 
на фоне трансфузионной терапии нарушениями углево-
дного обмена.

Бета-талассемия — наиболее часто встречающая-
ся наследственная анемия, которая характеризуется на-
рушением синтеза бета-цепей гемоглобина. Клинически 
это нарушение проявляется анемией различной степени 
тяжести. Наиболее тяжелая форма —БТМ, с менее выра-
женными проявлениями — бета-талассемия интермедиа 
и минор (промежуточная и малая формы). Также возмож-
ны бессимптомные формы. Ежегодная встречаемость 
бета-талассемии, сопровождающейся клиническими 
проявлениями, в мире составляет около 1 на 100 000 че-
ловек, а в Европе — 1 на 10 000 человек [8].

Трансфузии эритроцитарной массы являются одним 
из основных методов лечения. Вследствие частых транс-
фузий гематологические пациенты со временем форми-
руют осложнения постепенно нарастающей перегрузки 
железом: различные эндокринопатии, фиброз печени 
и функциональные нарушения сердца. Для выявления 

перегрузки железом проводятся исследование ферри-
тина, биопсия печени, МРТ печени и сердца [8].

У пациентов с высокой концентрацией железа в пече-
ни при БТМ продемонстрирована высокая распростра-
ненность эндокринопатий, среди детей младше 12 лет 
она составила 23,3% [9]. К наиболее распространенным 
эндокринопатиям у детей с БТМ относятся гипотиреоз 
(9,2%), нарушения углеводного обмена (7,5%) и гипопа-
ратиреоз (6,7%) [9]. В более старшем возрасте отмече-
на также высокая распространенность задержки роста 
(в зависимости от базы данных — от 8 до 14%), гипогона-
дизма (от 50 до 97,7%) и сахарного диабета (от 0 до 41%), 
с наибольшим числом случаев среди пациентов старшего 
возраста и высоким уровнем ферритина плазмы, причем 
статистически значимо большее число случаев зафикси-
ровано у пациентов, получающих гемотрансфузии [8].

Для пациентов с высокой концентрацией ферритина 
типичен наибольший риск эндокринных осложнений [9]. 
Так как организм не может освобождаться от железа са-
мостоятельно, для его выведения с мочой и стулом ис-
пользуются хелаторы — препараты, связывающие же-
лезо. Применение хелаторов может быть ограничено 
в связи со сложностью введения парентеральных форм 
и выраженностью побочных эффектов [8]. Использова-
ние комбинированных схем хелатотерапии по сравнению 
с монотерапией приводит к значительному снижению 
распространенности эндокринопатий. Отмечено также, 
что на фоне терапии хелаторами железа отдельные эндо-
кринопатии могут носить обратимый характер [9].

Таким образом, в описываемых нами клинических слу-
чаях у пациентов с перегрузкой железом на фоне транс-
фузионно-зависимых наследственных анемий выявлены 
наиболее типичные для этого состояния эндокринопатии. 
У обоих пациентов диагностированы недостаточность СТГ, 
нарушения полового созревания (гипогонадотропный 
гипогонадизм у пациента с АДБ и остановка полового со-
зревания на стадии Таннер 2 у пациентки с БТМ) и наруше-
ния углеводного обмена (сахарный диабет и нарушенная 
толерантность к глюкозе). У первого пациента также были 
зафиксированы вторичный гипотиреоз и гипокортицизм, 
самопроизвольно купировавшиеся при наблюдении, ве-
роятно, вследствие проводимой хелаторной терапии.

Задержка роста и дефицит гормона роста
Данные по лечению задержки роста при АДБ огра-

ничиваются единственным опубликованным исследова-
нием, в котором было проведено сравнение показателей 
роста 19 пациентов, получавших рГР, и 44 пациентов без 
лечения. Было продемонстрировано, что дети, которым 
назначалась терапия рГР, исходно имели выраженную 
задержку роста по сравнению с популяционными норма-
тивами; в течение 4 лет на фоне лечения скорость роста 
значительно увеличивалась; и через 2 года терапии зна-
чение SDS роста статистически значимо не отличалось 
от других пациентов [10].

В связи с высокой распространенностью БТМ причины 
нарушений роста при этой анемии изучены достаточно хо-
рошо. Считается, что задержка роста при БТМ имеет муль-
тифакториальный генез — развивается вследствие влия-
ния гипоксии на фоне хронической анемии, перегрузки 
железом гипофиза и токсичности хелаторной терапии. 
Но если вследствие первых двух причин  формируется 
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пропорциональная задержка роста, то побочным эффек-
том хелаторной терапии, в частности дефероксамина, яв-
ляется диспропорциональная туловищная низкорослость 
с платиспондилией (уплощение тел позвонков) и диспла-
зией длинных трубчатых костей [1, 8].

В 2021  г. был проведен метаанализ, объединивший 
данные 74 исследований с 1978 по 2019 гг., по результатам 
которого у 41,1% пациентов с БТМ выявлено отставание 
роста от среднеродительского, у 48,9% — низкорослость 
в соответствии с традиционными критериями (SDS роста 
ниже -2,0), а у 26,6% — дефицит СТГ (определялся как пик 
СТГ в ходе стимуляционного теста ниже 5 нг/мл) [11].

Мнения о целесообразности назначения рост-стиму-
лирующей терапии пациентам с БТМ и недостаточностью 
СТГ весьма неоднозначны. Так как у пациентов с задерж-
кой роста выявляются относительно низкие уровни ИРФ-1, 
предполагается, что основной причиной снижения скоро-
сти роста является снижение производства ИРФ-1 печенью. 
В 2020 г. опубликован Кохрановский обзор, объединивший 
результаты исследований эффективности терапии рГР при 
БТМ с доказанной недостаточностью СТГ. Согласно лите-
ратурным данным, на терапии рГР отмечается улучшение 
отдельных антропометрических показателей, в частности 
скорости роста, в течение первого года лечения, однако от-
сутствуют исследования, которые бы продемонстрировали 
влияние терапии на конечный рост пациентов [12].

Согласно клиническим рекомендациям по лече-
нию эндокринопатий при БТМ, рекомендуемая доза 
рГР составляет 0,025–0,05 мг/кг. Принципы диагностики 
и наблюдения в период лечения не отличаются от других 
причин СТГ-недостаточности [1].

В описываемых клинических случаях пациенты по-
лучали рГР в дозе 0,033 мг/кг. На этом фоне отмечена 
нормализация значений ИРФ-1, но они оставались ниже 
среднепопуляционных для соответствующего возраста, 
пола и стадии полового созревания. Можно предполо-
жить, что небольшой ростовой эффект терапии отчасти 
обусловлен этим фактором, и титрация дозы рГР в пре-
делах рекомендуемого диапазона под контролем уровня 
ИРФ-1 могла бы способствовать большей прибавке ро-
ста. В то же время необходимо отметить, что к 18-летию 
рост пациента с АДБ достиг нижней границы популяци-
онной нормы, и с учетом открытых зон роста и терапии 
рГР ожидается, что пациент продолжит расти. У девочки 
с БТМ к 16 годам рост на фоне терапии рГР также достиг 
нормальных значений.

Гипотиреоз
Аналогично другим эндокринопатиям, наличие ги-

потиреоза зависит от наличия гемохроматоза. Согласно 
метаанализу 2021 г., распространенность тотального 
гипотиреоза у пациентов, зависимых от трансфузий, со-
ставляет 16,22%, у независимых — 7,22% [13]. Интересно, 
что по данным Малазийского исследования, где распро-
страненность гипотиреоза у пациентов с БТМ составила 
21,6%, более чем в половине случаев был подтвержден 
центральный гипотиреоз [14].

У пациента в первом клиническом случае в пери-
од наблюдения был выявлен центральный гипотиреоз, 
по поводу чего была назначена терапия левотирокси-
ном. Однако после самостоятельной отмены терапии па-
циентом в 17,9 лет диагноз не подтвердился.

Гипопаратиреоз
В исследовании, прицельно изучавшем нарушения 

кальций-фосфорного обмена у детей с БТМ, первичный 
гипопаратиреоз был выявлен у 3,4%, субклинический — 
у 52,3%, а вторичный — у 34% [15]. Считается, что причи-
ной гипопаратиреоза может быть как перегрузка пара-
щитовидных желез железом, так и подавление секреции 
паратгормона вследствие повышенной резорбции кост-
ной ткани при активном гемопоэзе на фоне хронической 
анемии [1]. В описываемых клинических случаях наруше-
ний кальций-фосфорного обмена не выявлено.

Гипогонадизм
Распространенность гипогонадизма составляет 

27,6% [16]. Обычно развивается центральный гипогонадизм 
вследствие перегрузки железом гипофиза. Гипогонадизм 
может манифестировать в любом возрасте: как задержка 
пубертата или остановка полового созревания у подрост-
ка с самостоятельной инициацией пубертата, а также как 
вторичная аменорея или снижение либидо и эректильная 
дисфункция во взрослом возрасте. Необходимо учитывать, 
что гипогонадизм повышает риск остеопороза [17].

Нарушения полового созревания у описываемых па-
циентов манифестировали как задержка полового со-
зревания. После подтверждения диагноза пациент с АДБ 
начал получать препарат эфиров тестостерона в стан-
дартных для периода инициации полового созревания 
дозах. В противоположность этому, у пациентки с БТМ 
отмечен пубертатный подъем ЛГ в ходе теста с анало-
гом гонадотропин-рилизинг-гормона, что предполагало 
дальнейшее самостоятельное половое созревание. Од-
нако, судя по тому, что в 16 лет пациентке была назна-
чена терапия валериатом эстрадиола, можно говорить 
об остановке полового созревания.

Нарушения углеводного обмена
Диабет, ассоциированный с гемохроматозом, развива-

ется в результате сочетания нарушения секреции инсулина 
пораженными бета-клетками и формирования инсулиноре-
зистентности при перегрузке железом мягких тканей [18].

По данным метаанализа 2019 г., включавшего дан-
ные 44 ранее опубликованных исследований, распро-
страненность СД среди пациентов с БТМ составила 6,5% 
(с максимальным показателем 7,5% на Ближнем Восто-
ке), нарушенной гликемии натощак — 17,2%, нарушен-
ной толерантности к глюкозе — 12,5% [18].

С возрастом отмечается увеличение распространен-
ности и степени тяжести нарушений углеводного обме-
на. При обследовании взрослых пациентов с недавно вы-
явленным СД обращает на себя внимание более ранняя 
манифестация СД у женщин по сравнению с мужчинами, 
инсулинорезистентность и частое сочетание с другими 
осложнениями гемохроматоза. Отмечено также, что на-
рушения углеводного обмена при гемохроматозе у детей 
чаще и более тяжело проявляются при более выражен-
ной перегрузке железом и при дефиците цинка [18, 19].

Для оценки состояния углеводного обмена у пациен-
тов с БТМ рекомендуется вычислять индекс HOMA, одна-
ко существенным недостатком данного метода является 
отсутствие референсных значений для пациентов с БТМ. 
Также каждые 6 мес рекомендуется проводить исследо-
вание цинка [20].
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Критерии диагностики нарушений углеводного обме-
на при гемохроматозе не отличаются от таковых у паци-
ентов без гематологических заболеваний, однако до сих 
пор остается дискутабельным, какой метод подходит 
для скрининга [3, 20]. Например, международные кли-
нические рекомендации, кроме исследования гликемии 
каждые 6 мес, рекомендуют проводить ПГТТ в 10, 12, 14 
и 16  лет, а затем ежегодно [1], либо ежегодно, начиная 
с 10 лет [18]. Но даже при ежегодном проведении ПГТТ 
можно пропустить нарушения углеводного обмена, ко-
торые могут проявляться постпрандиальными гипергли-
кемиями в домашних условиях, в частности, у ряда паци-
ентов фиксируются гипергликемии в течение 2 ч после 
приема глюкозы. В связи с этим использование систем 
НМГ является более показательным [20].

Выбор критерия компенсации углеводного обмена 
при сахарном диабете и хронической анемии также за-
труднен. Как отмечено в клинических рекомендациях, 
уровень HbA1c является «слабым» маркером. Рекоменду-
ется рассматривать в качестве альтернативного метода 
измерение фруктозамина, который отражает показатели 
гликемии за предшествующие 2–3 нед [20].

У описываемых пациентов впервые нарушение угле-
водного обмена было диагностировано на основании слу-
чайного выявления гипергликемии натощак, что демон-
стрирует достаточную эффективность этого исследования 
в качестве скринингового. В то же время стандартный 
ПГТТ оказался полезен лишь для выявления сахарного 
диабета у пациента с АДБ. Но при преддиабете, как проде-
монстрировано в случае с пациенткой с БТМ, ПГТТ не со-
всем отражает состояние углеводного обмена. У данной 
пациентки нарушенная толерантность к глюкозе была ди-
агностирована по данным НМГ (подъемы гликемии до 9,5 
ммоль/л), хотя в ходе ПГТТ гликемия натощак и через 2 ч 
после еды соответствовала нормальным значениям.

Уровень инсулина у пациентов свидетельствовал об ин-
сулинорезистентности, что типично для нарушений углево-
дного обмена на фоне гемохроматоза. Исследование HbA1c 
нами не проводилось в связи с высокой трансфузионной 
зависимостью пациентов (эритромасса вводится ежеме-
сячно). Позволит ли уровень фруктозамина адекватно оце-
нить компенсацию углеводного обмена у подобных паци-
ентов, вызывает сомнения, так как для данного показателя 
отсутствуют стандартизированные целевые значения.

Клинические рекомендации по лечению 
эндокринопатий при бета-талассемии
В 2013 г. были приняты международные Клиниче-

ские рекомендации по лечению эндокринопатий при 
бета-талассемии. Рекомендуется каждые 6–12 мес про-
водить антропометрические измерения: при первом об-
следовании записывать рост родителей и рассчитывать 
среднеродительский рост; на каждом визите измерять 
рост стоя и сидя, массу тела и окружность головы (пер-
вые 2 года жизни); рассчитывать скорость роста за год, 
индекс массы тела и соотношение верхний/нижний сег-
мент; оценивать показатели роста по этническим норма-
тивам или нормативам Всемирной организации здраво-
охранения; оценивать половой статус по Таннеру [1].

Задержку роста рекомендуется диагностировать 
не только при выявлении показателя линейного роста 
ниже 3-го центиля или -2SD, но и при снижении скорости 

роста за 6–12 мес ниже 25-го центиля, а также при отста-
вании роста от среднеродительского [1].

Помимо роста и полового статуса, необходимо еже-
годно оценивать следующие показатели:
• ТТГ, свТ4;
• кальций общий и ионизированный, фосфор, магний, 

щелочная фосфатаза;
• глюкоза и инсулин с расчетом индекса HOMA; при 

выявлении нарушенной глюкозы натощак — прове-
дение ПГТТ;

• ИРФ-1 как индикатор секреции СТГ, но при оценке 
учитывать, что состояние печени и нарушение пита-
ния могут влиять на эти показатели;

• цинк в сыворотке или волосах (в отдельных случаях);
• КВ (рентгенография кисти с лучезапястными суставами);
• рентгенография бедра и позвоночника при диспро-

порциональном телосложении, чтобы исключить 
платиспондилию или дисплазию хрящей метафиза;

• ЛГ, ФСГ и половые стероиды в подростковом возрасте [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные клинические случаи демонстриру-
ют развитие наиболее распространенных эндокринных 
осложнений у пациентов с трансфузионно-зависимыми 
анемиями — нарушения роста, полового созревания 
и углеводного обмена. Это подчеркивает необходимость 
регулярного эндокринологического обследования по-
добных пациентов для оценки антропометрических, 
биохимических, гормональных и рентгенологических 
показателей. Нарушения функции желез внутренней 
секреции могут носить обратимый характер на фоне хе-
латорной терапии. Своевременное выявление недоста-
точности СТГ и назначение терапии позволяют достигать 
нормальных показателей конечного роста. Нарушения 
полового созревания требуют наблюдения и дифферен-
циальной диагностики с конституциональной задержкой 
полового созревания. С целью выявления нарушений 
углеводного обмена рекомендуется проводить исследо-
вание гликемии натощак, а при выявлении пограничных 
или патологических значений — ПГТТ и НМГ; исследова-
ние гликированного гемоглобина нецелесообразно.
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