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Формированию эндокринологии как самостоятельной дисциплины предшествовало многовековое накопление 
опыта врачевания. Медицина древнего мира развивалась на основе преемственности — в соответствии с основным 
принципом «relata refero» (рассказываю рассказанное). Несомненно, в странах Древнего мира представления о ле-
чебном деле и фармации во многом были схожими, но в то же время каждая цивилизация имела свои географиче-
ские, исторические и культурные особенности.
В Древнем мире к наиболее изученным эндокринным патологиям относилась патология щитовидной железы. Упоми-
нание об эндемическом зобе встречается в трудах врачей Древнего Китая, Древней Индии и Древней Греции. И хотя 
взаимосвязь йода и щитовидной железы в то время была неизвестна, но увеличенную в объеме шею повсеместно 
лечили путем приема водорослей и высушенных морских губок. 
Болезни эндокринной системы описаны во многих исторических источниках, так, в Библии описан гигантизм, 
в  Талмуде — гиперпролактинемия.
Особое внимание уделялось изучению сахарного диабета, однако вплоть до XX в. патогенез и лечение заболевания 
все еще оставались неизвестны. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндокринология; Древний мир; зоб; щитовидная железа; сахарный диабет; гигантизм.
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ДРЕВНИЙ ВОСТОК

Становление медицины берет свое начало в Древнем 
Египте. Изучение памятников древнеегипетской культу-
ры позволяет получить наглядное представление о жиз-
ни населения. Одной из самых распространенных эндо-
кринных патологий, изображенных на древних картинах, 
является зоб. Рельеф Клеопатры с увеличенной в объеме 
шеей, увековеченный в храмовом комплексе в Денде-
ре, свидетельствует о наличии у царицы патологии щи-
товидной железы. В скульптурах Древней цивилизации 
можно проследить увеличенные черты лица Эхнатона, 
евнухоидный тип телосложения, которые могли быть 
связаны с аденомой гипофиза и наличием у фараона 
акромегалии [1].

Первое упоминание о сахарном диабете отражено 
в знаменитом медицинском манускрипте Древнего Егип-
та – Папирусе Эберса (около 1550 г. до н. э.). В нем описа-
ны характерные признаки диабета, такие как похудение 
(«тело сморщено, словно заколдованное»), кожные нару-
шения, жажда, и предположение о локализации источ-
ника болезни (у желудка, но не связанное с самим желуд-
ком) [2, 3]. Однако египетский эндокринолог и историк 
медицины Пауль Гхаллиоунгуи отмечает, что в меди-
цинском папирусе более раннего периода, Кахунском 
(около 1850 г. до н. э.), посвященном лечению женских 
болезней, приводится рецепт под названием: «Лечение 
женщин, испытывающих невыносимую жажду»*.

*  Тебе следует сделать: «shebeb»-смола 1/64 «hekt», смолы «auyt» … 
вместе [4].

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Древнеегипетских врачей можно считать предше-
ственниками современных специалистов: диабетологов, 
нейроэндокринологов, тиреоидологов, что подтверждал 
Геродот: «Медицина практиковалась по принципу разде-
ления: один врач лечил только одно заболевание» [1].

Древний Египет оказал огромное воздействие на ста-
новление медицины Древнего мира, в первую очередь 
государств Ближнего Востока. 

Основными источниками знаний о древнееврейской 
медицине являются Библия и Талмуд. Согласно Ветхому 
Завету, здоровье — это дар Бога, а болезнь — проявле-
ние Его гнева, предотвратить или отвести который мож-
но только подчинением, искуплением, молитвой или 
принесением жертвы.

В Библии содержится самое раннее литературное 
описание семейного гигантизма. Голиаф, знаменитый 
филистимлянский воин, был ростом «6 локтей с пядью» 
или 2,772 м; близкие родственники известного библей-
ского персонажа (отец и 3 брата) также были гигантами. 
При акромегалии и гигантизме одним из основных сим-
птомов является артропатия. Так, наколенники, о кото-
рых говорится при описании доспехов Голиафа, нужны 
были ему, вероятно, не столько для защиты, сколько для 
того, чтобы помогать слабым связкам ног поддерживать 
огромный вес тела. По всей видимости, необходимость 
в оруженосце, подсказывавшем Голиафу дорогу, свиде-
тельствует о развитии у гиганта хиазмального синдрома 
вследствие компрессии перекреста зрительных нервов 
аденомой гипофиза. Хрупкость костей черепа, ставшая 
причиной гибели Голиафа от камня, выпущенного Дави-
дом из пращи и попавшего в лоб, может быть обуслов-
лена как повышенной резорбцией костной ткани при 
изолированной опухоли аденогипофиза, приведшей 
к гигантизму, так и гиперпаратиреозом в рамках синдро-
ма множественных эндокринных неоплазий 1 типа [5].

По одной из версий в Ветхом Завете описан эпизод 
гипогликемии у Исава: голод был настолько невыносим, 
что Исав «продал свое право первородства за чечевич-
ную похлебку брату Иакову»**. Однако утверждать, стра-
дал ли Исав какой-либо эндокринной патологией, сопро-
вождающейся наличием гипогликемического синдрома, 
не представляется возможным. Известно, что в отличие 
от своего брата-близнеца, у Исава был гипертрихоз 
(ивр.  ‏עֵשָׂו‏ , «Эсав» — волосатый)***. 

В Талмуде был впервые упомянут один из наиболее 
распространенных нейроэндокринных синдромов — 
гиперпролактинемия: мужчина, жена которого умерла 
во время родов, кормил грудью своего ребенка из-за от-
сутствия возможности нанять кормилицу**** [1].

Традиционная система индийской народной медици-
ны, Аюрведа, зародилась в 1400  году до н. э. Ее основу 
составляли труды, передаваемые из поколения в поко-
ление на протяжении тысячелетий. 

**  «И сказал Исав Иакову: дай мне поесть красного, красного этого, 
ибо я устал. От сего дано ему прозвание: Едом. Но Иаков сказал [Исаву]: 
продай мне теперь же свое первородство. Исав сказал: вот, я умираю, 
что мне в этом первородстве? Иаков сказал [ему]: поклянись мне 
теперь же. Он поклялся ему, и продал [Исав] первородство свое Иакову. 
И дал Иаков Исаву хлеба и кушанья из чечевицы; и он ел и пил, и встал 
и пошел; и пренебрег Исав первородство» (Бытие, гл. 25, ст. 29-34).
***  Первый вышел красный, весь, как кожа, косматый; и нарекли ему 
имя Исав (Бытие 25:22-25).
****  Babylonian Talmud (Tractate Shabbath, p. 53b).

Основоположник аюрведической медицины Ашрайя 
Чарака (ок. 300–200 год до н. э.) передал знания своего 
века о патологии щитовидной железы «Галаганда» (зоб) 
в трактате о внутренних болезнях «Чарака-самхита». 
Он классифицировал патологию на ватайя-галаганда 
(тиреотоксический), кафайя-галаганда (гипотиреоид-
ный) и медайя-галаганда (кистозный). Чарака предла-
гал лечить гипотиреоз продуктами питания, например, 
употреблением риса, молока, ячменя, ограничивая 
при этом содержание кислых продуктов в рационе. 
Фитотерапия гипотиреоза заключалась в приеме ба-
угинии (Bauhinia veriegata), бурых водорослей (Fucus 
vesiculosus), гуггула (экстракт, выделенный из смолы де-
рева Commiphora mukul), а также пурнавы (boerhaavia 
diffusa Linn), обладающей мочегонным свойством и, как 
следствие, уменьшающей отеки [7]. В случае наличия 
зоба, сопровождавшегося такими симптомами, как за-
трудненное дыхание, выраженная общая слабость, от-
сутствие аппетита и голоса, а также при длительности 
заболевания более года, патология считалась неизле-
чимой [1]. 

Больным с симптомами тиреотоксикоза рекомен-
довали употреблять растения рода Зюзник (Lycopus 
virginicus, Lycopus europaeus и др.) [7].

В Аюрведе фигурирует упоминание и о сахарном 
диабете — «мадхумеха» (madhu — мед, meha — моча). 
Древнеиндийские врачи заметили, что заболевание, 
проявлявшееся полиурией и полидипсией, часто на-
блюдалось у состоятельных людей, в рационе которых 
содержалось большое количество богатых углеводами 
продуктов [8].

В древнекитайских текстах, датируемых 2700  годом 
до н. э., также содержатся описания зоба. В 85 г. древ-
некитайский медик Цуй Чинди разделил опухоли шеи 
на солидные (злокачественные) и подвижные (доброка-
чественные) [6].

Во II веке знаменитый врач и фармаколог династии 
Хань, «китайский Гиппократ» Чжан Чжунцзин (150–219 гг.) 
изучал сахарный диабет, который рассматривался как  
«Сяо Хо» — «изнуряющая жажда» [1]. 

ДРЕВНЯЯ ГРЕЦИЯ

«Отец медицины» Гиппократ (460–370 гг. до н. э.) жил 
в период рассвета классической греческой культуры. 
Знаменитый врач и философ является автором сочине-
ний «Corpus Hippocraticum» (Сборник Гиппократа), по-
священных медицине. 

В своей работе «De Glandulis» («О железах») Гиппократ 
пишет следующее:

«… плоть желез отличается от остальной части 
тела, будучи губчатой и полной вен; 

они находятся во влажных частях тела… 
… и мозг является железой так же, как и молочные 

железы» [1].
Гиппократ считал щитовидную железу «увлажните-

лем» вдыхаемого воздуха, также предписывая данное 
свойство слюнным железам. По мнению целителя и его 
учеников, зоб является лишь эстетическим дефектом, 
возникающим из-за употребления талой воды [1, 9].

Также в сочинении «De Glandulis» древнегреческий 
целитель отмечает: «…большинство заболеваний желез 
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не являются первичными, и когда железы поражаются, 
то становятся бугристыми, образуя зоб, а тело охватыва-
ет лихорадка» [1, 6, 7].

В труде «О женских болезнях» упомянута связь ожи-
рения и бесплодия.

ГРЕКО-РИМСКИЙ ПЕРИОД

Наиболее полные сведения о римской медицине 
времен ранней Империи получены благодаря Авлу Кор-
нелию Цельсу и Аретею из Каппадокии — выдающимся 
ученым-энциклопедистам. 

Авл Корнелий Цельс (25 г. до н. э. — 50 г. н. э.), обла-
дая практическими медицинскими знаниями, составил 
обширные трактаты в области медицины, в том числе со-
стоящий из 8 книг трактат «О медицине» («De Medicina»), 
датируемый 30 г. Следует отметить, что в своей работе 
Цельс использовал и знания, полученные из греческих 
источников. 

Книги включают в себя описания болезней, хирур-
гические манипуляции, рецепты лекарств. Так, описан 
сахарный диабет (как заболевание, проявляющееся по-
лиурией, слабостью). В качестве лечения прописывалась 
диета, главным аспектом корой являлось ограничение 
количества принимаемой пищи [1].

Цельс подробно описал опухоли шеи. В тринадцатой 
главе седьмой книги трактата повествуется об образова-
ниях щитовидной железы: «На шее между кожей и тра-
хеей возникает опухоль, называемая греками “бронхо-
целе”, которая по структуре может быть либо полностью 
мясистой, либо содержать жидкость наподобие меда 
или воды, а иногда даже мелкие кости и волосы». Лече-
ние также предложено в данном разделе: возможно ис-
пользование прижигания или едких веществ, которые 
разъедают кожу вместе с оболочкой образования (при 
этом жидкостное содержимое вытекает, плотное содер-
жимое отделяется вручную), или хирургическое лечение, 
при котором образование отделяется от здоровой ткани 
и удаляется вместе с капсулой – если это невозможно, 
следует прибегнуть к прижиганию [1, 10].

Благодаря сочинениям Марка Витрувия (80–15 гг. 
до н. э.) и Плиния Старшего (23/24–79 гг.) можно пред-
положить высокую распространенность зоба в Альпах. 
В своей работе под названием «Естественная история» 
(книга 9, глава 37) Плиний пишет: «Только люди и свиньи 
подвержены опухолям в горле; опухоли в основном вы-
званы плохим качеством потребляемой воды» [1, 6, 7].

Аретей из Каппадокии, живший в I–II веках, был вы-
дающимся античным медиком, в своей практике придер-
живался учений Гиппократа. Именно он был первым, кто 
представил полное клиническое описание сахарного ди-
абета, дав название заболеванию «διαβαίνω»=я прохожу 
сквозь [1, 8]: 

«… Диабет — это удивительное заболевание, пред-
ставляющее собой расплавление плоти и конечностей 
в мочу. Эта болезнь не очень распространена. Жизнь 
пациентов коротка и болезненна; неутолимая жажда 

сочетается с чрезмерным питьем, которое, однако, не-
соизмеримо огромному количеству мочи. Ничто не мо-
жет остановить от питья и произведения воды, но если 
на некоторое время они воздерживаются от питья, 
то у них пересыхает во рту и даже тело начинает сох-
нуть: внутренности словно обожжены, мучает тошно-
та, непреодолимая жажда; в результате в ближайшем 
будущем они истекают» [1].

В трактате «О голосе» («De voce»), авторство которого 
предписывается Галену, есть упоминание о щитовидной 
железе: 

«…На шее есть две железы, в которых вырабатыва-
ется влага: в надгортаннике образуется густая и вязкая 
жидкость, необходимая для его увлажнения. Однако в них 
нет протоков, по которым жидкость может течь, как 
это происходит в двух железах языка…» 

Длительное время теория Галена о том, что вещество, 
вырабатываемое щитовидной железой, необходимо для 
увлажнения гортани, сохранялась среди врачей, а отсут-
ствие протока у щитовидной железы вызывало недоуме-
ние у анатомов. 

Для лечения зоба древнеримский медик предлагал 
использовать жженую губку (spongia usta), сделанную 
из пузырчатого фукуса (fucus vesiculosus) [1].

Гален одним из первых высказал предположение 
о влиянии гипофиза на щитовидную железу. Он указал, 
что гипофиз окружен сосудистой сетью («rete mirabilis) 
и располагается в турецком седле, предположил, что че-
рез сосудистую сеть проходят нервные импульсы, кото-
рые и воздействуют на щитовидную железу [1, 7, 9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

История медицины — это неотъемлемая часть миро-
вой культуры. Многочисленные работы древних авто-
ров, посвященные медицине, на протяжении веков были 
основными врачебными пособиями. Некоторые дости-
жения ученых того времени актуальны и сегодня. Так, 
выдающиеся мыслители Древнего мира не могли не за-
тронуть такую отрасль медицины, как эндокринология. 
Уже тогда врачи не оставляли попыток найти причину 
появления того или иного заболевания, а главное, они 
пытались подобрать эффективный метод лечения. И се-
годня, когда эндокринология является одной из самых 
быстроразвивающихся отраслей медицины, мы должны 
помнить о наследии Древнего мира, благодаря которому 
эндокринология и появилась. 
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Широкое внедрение в клиническую практику молекулярно-генетических исследований позволило определить, что 
более трети всех случаев катехоламин-продуцирующих хромаффинных опухолей обусловлено герминальными (на-
следственными) мутациями. Несмотря на многообразие клинических проявлений феохромоцитом и параганглиом 
(ФХЦ/ПГ), существует достаточное количество клинико-лабораторных ориентиров, позволяющих предположить на-
следственный генез заболевания и даже конкретный синдром. В их числе — отягощенный семейный анамнез, воз-
раст пациента, наличие сопутствующих состояний, симптомы заболевания. Необходимо учитывать, что каждая из 
мутаций у пациентов с ФХЦ/ПГ ассоциирована с развитием определенных заболеваний, что определяет тактику лече-
ния и обследования пациента. Например, у таких пациентов имеется высокий риск развития злокачественных ново-
образований различной локализации. Информированность практического врача об особенностях течения семейных 
форм ФХЦ/ПГ позволит совершенствовать тактику ведения этих больных.
В статье приведены актуальные сведения о распространенности наследственных форм ФХЦ/ПГ, освещены совре-
менные взгляды на патогенез заболевания при различных мутациях, описаны основные наследственные синдромы, 
ассоциированные с ФХЦ/ПГ: синдромы множественной эндокринной неоплазии 2A и 2B типов, нейрофиброматоз 
1 типа, синдром фон Гиппеля–Линдау, синдром наследственных параганглиом, а также клинико-лабораторные осо-
бенности при этих заболеваниях. В обзоре рассмотрены основные позиции по вопросу необходимости проведения 
генетического скрининга у пациентов с ФХЦ/ПГ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: феохромоцитома; параганглиома; синдром множественной эндокринной неоплазии 2A и 2B типов; нейрофи-
броматоз 1 типа; синдром фон Гиппеля–Линдау; синдром наследственных параганглиом.

CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF HEREDITARY PHEOCHROMOCYTOMA 
AND PARAGANGLIOMA
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Mikhail A. Alekseev1, Oleg V. Kuleshov1, Jury N. Fedotov1
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The widespread introduction of genetic testing in recent years has made it possible to determine that more than a third 
of cases of pheochromocytomas and paragangliomas (PPPGs) are caused by germline mutations. Despite the variety 
of catecholamine-producing tumors manifestations, there is a sufficient number of clinical and laboratory landmarks that 
suggest a hereditary genesis of the disease and even a specific syndrome. These include a family history, age of patient, 
presence of concomitant conditions, and symptoms of the disease. Considering that each of the mutations is associated with 
certain diseases that often determine tactics of treatment and examination of a patient, e.g. high risk of various malignancies. 
Awareness of the practitioner on the peculiarities of the course of family forms of PPPGs will allow improving the tactics 
of managing these patients.
The article provides up-to-date information on the prevalence of hereditary PPPGs. The modern views on the pathogenesis 
of the disease induced by different mutations are presented. The main hereditary syndromes associated with PPPGs are 
described, including multiple endocrine neoplasia syndrome type 2A and 2B, type 1 neurofibromatosis, von Hippel-Lindau 
syndrome, hereditary paraganglioma syndrome, as well as clinical and laboratory features of the tumor in these conditions. 
The main positions on the necessity of genetic screening in patients with PPPGs are given.

KEYWORDS:  pheochromocytoma; paraganglioma; multiple endocrine neoplasia type 2A and 2B; neurofibromatosis 1; von Hippel-Lindau 
disease; hereditary paraganglioma.

Received: 20.10.2021. Accepted: 15.11.2021.
doi: https://doi.org/10.14341/probl12834Проблемы эндокринологии 2022;68(1):8-17 Problems of Endocrinology. 2022;68(1):8-17

КЛИНИЧЕСКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
ФЕОХРОМОЦИТОМ И ПАРАГАНГЛИОМ

© Endocrinology Research Centre, 2022

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  9

Феохромоцитома (ФХЦ) — это опухоль мозгово-
го слоя надпочечника, состоящая из хромаффинных 
клеток, продуцирующая катехоламины (адреналин, 
норадреналин и дофамин), является частным случаем 
симпатической параганглиомы (ПГ). ПГ — это опухоль, 
состоящая из вненадпочечниковой хромаффинной 
ткани симпатических паравертебральных ганглиев 
грудной клетки, брюшной полости и таза. ПГ из пара-
симпатических ганглиев основания черепа и шеи, раз-
вивающиеся вдоль языкоглоточного и блуждающего 
нервов, являются в абсолютном большинстве случаев 
гормонально- неактивными [1].

Феохромоцитома (надпочечниковая параганглиома) 
и параганглиома (ФХЦ/ПГ) относятся к редким гормо-
нально-активным нейроэндокринным опухолям. За-
болеваемость составляет 2–8 случаев на 1  млн населе-
ния в год. Средний возраст пациентов — 40–50 лет [2]. 
В типичных случаях у больных наблюдается выражен-
ная симптоматика заболевания, поэтому с теоретиче-
ской точки зрения клиническая диагностика опухоли 
не должна вызывать значительных затруднений. Однако 
в реальной клинической практике больные с ФХЦ/ПГ 
могут длительное время наблюдаться у врачей различ-
ных специальностей без установленного верного диа-
гноза и без соответствующей патогенетической терапии 
(по данным Ilias и Thomopoulos, в среднем до 3 лет) [2]. 
Поскольку в типичном случае подтверждение ФХЦ/ПГ 
лабораторными и современными визуализирующими 
методами в настоящее время достаточно доступно для 
любого звена здравоохранения, особое значение приоб-
ретают сведения о клинических проявлениях заболева-
ния и информированность о них у врачей.

Одна из причин поздней диагностики ФХЦ/ПГ — зна-
чительная вариабельность симптомов как по степени 
выраженности (от бессимптомного течения до дебюта 
заболевания в форме жизнеугрожающих состояний), так 
и по виду. Классическими проявлениями гиперсекреции 
катехоламинов считаются приступы высокой артери-
альной гипертензии с сильнейшими головными болями, 
выраженная профузная потливость, сердцебиение —
так называемый симпатоадреналовый криз [3, 4]. Часто 
наблюдаются бледность кожи, тревога, боль в груди, 
тошнота, рвота, слабость, потеря веса, запоры и другие 
симптомы. Примечательно, что все эти симптомы или 
их сочетания являются неспецифическими. По мнению 
R.  Stolk и соавт. и A. Geroula и соавт., отсутствие харак-
терной клинической картины нередко приводит к тому, 
что измерение артериального давления в кабинете вра-
ча и факт регистрации артериальной гипертензии даже 
с очень высокими цифрами никак не помогают устано-
вить диагноз ФХЦ/ПГ [3, 4]. Известное сочетание симпто-
мов (артериальная гипертензия, потливость и сердцеби-
ение), согласно современным представлениям, имеется 
менее чем у 25% больных с ФХЦ/ПГ [4]. Считается, что 
распространенность бессимптомных форм составляет 
около 10–17%, однако она может быть существенно не-
дооценена, учитывая, что значительное число ФХЦ не ди-
агностируется при жизни [5]. Учитывая, что характерная 
триада регистрируется примерно у 10–11% пациентов, 
не имеющих ФХЦ/ПГ, оценка этого параметра вряд ли 
будет служить сколь-нибудь надежным диагностическим 
признаком заболевания [3]. В связи с этим современные 

руководства по ФХЦ/ПГ не ориентированы на скриниро-
вание пациентов с артериальной гипертензией в отсут-
ствие убедительных признаков опухоли [6].

Клиническую картину ФХЦ/ПГ определяют несколь-
ко вариабельных факторов: тип и характер гиперсе-
креции катехоламинов, чувствительность и количество 
адренорецепторов, сопутствующая секреция пептид-
ных гормонов (например, кортикотропина, кальцито-
нина, серотонина, соматостатина, опиоидных пептидов, 
вазоактивного интестинального пептида, интерлей-
кина  6)  [7, 8] опухолью и размер новообразования. Со-
путствующие заболевания (например, сердечно-сосуди-
стые) также вносят вклад в изменчивость симптоматики 
ФХЦ/ПГ. Именно поэтому катехоламин-продуцирующие 
опухоли в литературе получали такие названия, как «ве-
ликий имитатор» и «клинический хамелеон» [3].

Существует несколько общих закономерностей сим-
птоматики в зависимости от гормональной активности 
ФХЦ/ПГ. ФХЦ чаще имеют симптоматическое течение. 
Они в большинстве случаев секретируют адреналин 
и норадреналин в различных соотношениях. Для опухо-
лей, секретирующих преимущественно адреналин, ха-
рактерны более выраженные симптомы, в особенности 
пароксизмальная артериальная гипертензия, тремор, 
бледность, тревога, сердцебиение, тахиаритмии, обмо-
роки, гипергликемия. При новообразованиях с гиперсе-
крецией норадреналина чаще наблюдаются постоянное 
повышение артериального давления, головная боль, по-
тливость [3, 9]. В очень редких случаях ФХЦ секретирует 
преимущественно или исключительно дофамин, у этих 
пациентов реже выявляются гипертензии и сердцебие-
ния [10], могут возникать нетипичные для заболевания 
симптомы, такие как тошнота, потеря веса [11] или диа-
рея [12]. Во многих случаях опухоль не проявляет себя 
клинически [5].

ПГ происходят либо из хромаффинной ткани симпа-
тических нервных ганглиев, либо из парасимпатических 
нервных ганглиев. Большинство симпатических ПГ ха-
рактеризуются симптоматическим течением. Абсолют-
ное большинство симпатических ПГ протекает с гипер-
секрецией норадреналина. Избыток адреналина для 
данного вида опухолей не характерен вследствие отсут-
ствия фермента фенилэтаноламин-N-метилтрансферазы 
(PNMT). Парасимпатические ПГ чаще имеют асимптома-
тическое течение (около 95% случаев [13]). При отсут-
ствии гормональной активности на первый план выходит 
клиническая картина, связанная с наличием объемного 
новообразования, сдавливающего окружающие ткани: 
парасимпатические ПГ локализуются в области шеи и ос-
нования черепа, иногда в верхнем средостении, симпа-
тические — в нижнем средостении, брюшной полости, 
области тазовых симпатических сплетений.

Целью настоящей статьи является освещение вопро-
сов клиническо-лабораторных особенностей ФХЦ/ПГ 
у пациентов с семейными формами заболевания. В по-
следние годы отношение к этой группе пациентов было 
существенно пересмотрено, так как успехи, связанные 
с широким внедрением генетического тестирования, 
позволили определить около 20 генов, мутации в ко-
торых связаны с развитием ФХЦ/ПГ [9, 14]. В настоящее 
время считается, что до 35–40% случаев развития этих 
опухолей обусловлено наследуемыми генетическими 
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 мутациями [15]. Во многих случаях только на основании 
анализа симптомов заболевания можно заподозрить 
наличие мутации, которая привела к развитию опухоли. 
Это особенно актуально, учитывая, что генетическое те-
стирование целой панели генов не всегда возможно реа-
лизовать на практике.

Согласно современным представлениям, с развитием 
ФХЦ/ПГ ассоциированы следующие генетические син-
дромы [14, 16]:
• наследственный синдром параганглиом (гены сукци-

натдегидрогеназы: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2);
• синдром фон Гиппеля–Линдау (ген VHL);
• синдром множественной эндокринной неоплазии 

(МЭН) 2A и 2B типов (ген RET);
• нейрофиброматоз 1 типа (ген NF1);
• семейные ФХЦ/ПГ, связанные с MAX (ген MAX);
• семейные ФХЦ/ПГ, связанные с TMEM127 (ген TMEM127);
• наследственный лейомиоматоз и почечно-клеточный 

рак (ген FH);
• синдром Пакака–Чжуана (ген EPAS1, также известный 

как HIF2A);
• спорадические ФХЦ и ПГ (гены HRAS, CSDE1 и MAML3).

Все указанные синдромы и соответствующие мутации 
могут быть разделены на 3 основные группы: псевдоги-
поксии, киназного сигналинга и сигналинга Wnt [16].

Патогенез заболевания при мутациях группы псев-
догипоксии (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, FH, VHL, 
EPAS1) связан с избыточной активацией факторов, инду-
цируемых гипоксией (hypoxia inducible factors, HIFs), в от-
сутствие гипоксии. Почти все мутации этой группы ассо-
циированы с гиперсекрецией ФХЦ/ПГ норадреналина 
и иногда дофамина, но не адреналина [10]. В целом для 
опухолей характерно более агрессивное течение, в част-
ности, например, мутация SDHB в большинстве случаев 
приводит к инвазии и метастазированию [9, 17].

Группа мутаций киназного сигналинга (RET, NF1, 
TMEM127, HRAS, MAX) приводит к изменению активно-
сти различных киназных сигнальных путей, таких как 
RAS/RAFG/MAPK и PI3K/AKT/mTOR, что способствует 
возникновению неоплазии. Для этих новообразований 
в целом характерна гиперсекреция преимуществен-
но адреналина ФХЦ/ПГ вследствие большого количе-
ства фермента PNMT, преобразующего норадреналин 
в адреналин в опухоли. Норадреналин может также быть 
несколько повышенным. Большинство опухолей этой 
группы характеризуется доброкачественным течением, 
но при этом высокой частотой рецидивирования и муль-
тифокальностью [18, 19].

Гены CSDE1 и MAML3 приводят к онкогенезу путем ак-
тивации сигнальных путей Wnt и Hedgehog. Опухоли ча-
сто продуцируют большое количество хромогранина А. 
Считается, что новообразования этой группы характери-
зуются наиболее агрессивным течением, активным мета-
стазированием, частыми рецидивами. Тип гормональной 
активности при этих образованиях не установлен [19, 20].

Частота и основные клинические проявления наибо-
лее распространенных генетических синдромов, ассоци-
ированных с ФХЦ/ПГ, приведены в таблице 1 [21].

Характеристика опухолей, связанных с малоизучен-
ными генами, такими как TMEM127, MAX, MDH2 и други-
ми [22], нуждается в уточнении.

СИНДРОМЫ МНОЖЕСТВЕННОЙ ЭНДОКРИННОЙ 
НЕОПЛАЗИИ (МЭН) 2A И 2B ТИПОВ

Синдромы МЭН представляют собой гетерогенную 
группу расстройств, определяющих предрасположен-
ность пациента к опухолям 2 или более эндокринных 
органов. В настоящее время выделяют 4 типа синдро-
ма, которые наследуются аутосомно-доминантным 
путем. Диагноз клинически можно заподозрить либо 
при возникновении двух или более опухолей, ассоци-
ированных с МЭН, либо при обнаружении одной такой 
опухоли при наличии родственника первой степени 
родства, у которого синдром установлен клинически 
или подтверждена ассоциированная генетическая му-
тация (даже при отсутствии каких-либо признаков за-
болевания).

Развитие ФХЦ/ПГ типично для МЭН 2A и 2B типов, 
при этом ПГ встречаются редко, до 1% случаев [9]. 
Синдром МЭН 2А типа (также известный как синдром 
 Сиппла) включает в себя медуллярный рак щитовидной 
железы, ФХЦ и первичный гиперпаратиреоз, 2B типа 
( также известный как синдром Горлина) — медулляр-
ный рак щитовидной железы (агрессивный и дебютиру-
ющий в молодом возрасте), ФХЦ, деформации скелета 
и ганглио нейроматоз [23].

Распространенность синдрома МЭН 2A типа со-
ставляет примерно 1:25 000 населения. У 95% пациен-
тов первым проявлением заболевания бывает медул-
лярный рак щитовидной железы [23]. Опухоль может 
развиваться в молодом возрасте, в связи с чем реко-
мендуется профилактическая тиреоидэктомия у де-
тей с носительством ряда мутаций в экзонах 10, 11, 
13–16  гена RET  [23, 24].  Наряду с медуллярным раком 
щитовидной железы в 20–30% случаях выявляет-
ся гиперпаратиреоз, протекающий обычно бессим-
птомно или с минимальным количеством симптомов. 
У 50% пациентов выявляется ФХЦ. Развитие синдрома 
МЭН 2A типа определяют несколько разных мутаций 
в гене RET [23], наиболее распространенная лоцирует-
ся в 634 кодоне [24].

Распространенность МЭН 2B типа значительно 
ниже в сравнении с заболеванием 2 типа, она со-
ставляет примерно 0,2:100  000 населения. В типич-
ных случаях синдром дебютирует агрессивным ме-
дуллярным раком щитовидной железы на первой 
или второй декаде жизни. ФХЦ развивается при-
мерно у 50% пациентов [23], а в детском возрасте — 
у 20% [25]. Часто при МЭН 2B типа выявляются другие 
симптомы при рождении или в раннем детском воз-
расте, которые могут помочь в постановке диагно-
за: невромы слизистых языка, губ, век, деформации 
опорно-двигательного аппарата, такие как марфа-
ноподобная внешность, кифосколиоз, гипермобиль-
ность суставов, а также ганглионевроматоз органов 
желудочно-кишечного тракта [23]. Наиболее распро-
странена мутация гена RET при синдроме МЭН 2B типа 
в 918  кодоне [24].

Для синдромов МЭН 2A и 2B типов характерны 
определенные клинические особенности ФХЦ. Мани-
фестация клинических проявлений опухоли надпо-
чечников происходит в достаточно молодом возрасте 
(25–32 года), в редких случаях — в возрасте от 8 до 12 лет. 
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Таблица 1. Частота и основные клинические проявления наиболее распространенных генетических синдромов, ассоциированных с феохромо-
цитомой/параганглиомой. 
(Адаптировано из WHO classification of tumors of endocrine organs / edited by Lloyd RV, Osamura RY, Kloppel G, Rosai J. 4th edition)

Мутация 
гена 

(локус)

Пред-
пола-

гаемая 
частота

ФХЦ
ПГ груди и 
брюшной 
полости

ПГ головы 
и шеи

Риск ме-
тастази-
рования

Другие возможные клинические 
проявления синдрома

VHL 
(3p25.5) 9% +++ Редко Очень редко 5%

Почечно-клеточный рак, 
гемангиобластома, НЭО ПЖ и других 
органов; серозная цистаденома ПЖ, 
кисты почек, печени, придатка яичка, 
опухоли эндолимфатического мешка

RET 
(10q11.2) 5% +++ Редко Очень редко <5%

Медуллярная карцинома ЩЖ, 
первичный гиперпаратиреоз, 
кожный лихеноидный амилоидоз, 
марфаноидный фенотип, 
невриномы слизистой оболочки, 
ганглионевриномы ЖКТ

NF1 
(17q11.2) 2% ++ Редко Очень редко 12%

Нейрофибромы, пятна цвета 
«кофе с молоком», узелки Лиша, 
глиома зрительного нерва, 
НЭО двенадцатиперстной 
кишки (соматостатинома), 
гастроинтестинальная стромальная 
опухоль

SDHD 
(11q23) 5–7% + ++ ++ <5%

Почечно-клеточный рак, 
гастроинтестинальная стромальная 
опухоль, аденома гипофиза

SDHC 
(1q23.3) 1–2% Редко Редко ++ Низкий

Почечно-клеточный рак, 
гастроинтестинальная стромальная 
опухоль

SDHB 
(1p36.13) 6–8% + +++ + 30–70%

Почечно-клеточный рак, 
гастроинтестинальная стромальная 
опухоль, аденома гипофиза

SDHA 
(5p15.33) 1–2% Редко + + Низкий

Почечно-клеточный рак, 
гастроинтестинальная стромальная 
опухоль, аденома гипофиза

SDHAF2 
(11q12.2) <1% − − ++ Низкий Не описаны

TMEM127 
(2q11.2) 1% ++ + + Низкий Почечно-клеточный рак

MAX 
(14q23.3) 1% + + + 10% Не описаны

FH (1q42.1) 1% + + + >50% Почечно-клеточный рак, 
лейомиоматоз

Примечание: ФХЦ — феохромоцитома; ПГ — параганглиома; НЭО — нейроэндокринная опухоль; ПЖ — поджелудочная железа; ЩЖ — щитовидная 
железа; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.
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 Медуллярный рак щитовидной железы развивается поз-
же. Около 65% опухолей, связанных с МЭН, обнаружива-
ются сразу в обоих надпочечниках. ФХЦ с местной ин-
вазией или метастазированием при МЭН 2A и 2B типов 
встречается редко, примерно у 3% пациентов [26]. ФХЦ 
обычно секретируют большое количество адреналина 
и имеют соответствующую клиническую картину [27].

У пациентов с установленным МЭН 2A или 2B типа без 
ФХЦ скрининговые мероприятия включают исследова-
ние метанефрина и норметанефрина в плазме крови или 
в суточной моче ежегодно, начиная с детского возраста: 
с 11 лет — при носительстве мутаций гена RET в кодонах 
918, 634 и 883, с 16 лет — при выявлении мутации в дру-
гих кодонах [28]. При выявлении повышения уровня ка-
техоламинов рекомендуется выполнение компьютерной 
или магнитно-резонансной томографии. При выявлении 
ФХЦ необходимо оперативное лечение. Если опухоль ло-
кализуется только в одном надпочечнике, то профилак-
тическое удаление второго надпочечника не рекомен-
дуется, так как обычно характерен низкий риск инвазии 
и метастазирования [29].

НЕЙРОФИБРОМАТОЗ 1 ТИПА

Распространенность нейрофиброматоза 1 типа, 
известного как болезнь фон Реклингхаузена, состав-
ляет 1:2500–1:3000 населения. Несмотря на то что тип 
наследования заболевания аутосомно-доминантный, 
а пенетрантность гена полная, только у 50% пациентов 
обнаруживается семейный анамнез нейрофибромато-
за. Причиной этого служит то, что мутация гена NF1, от-
ветственная за развитие заболевания, часто спорадиче-
ская [30].

При нейрофиброматозе 1 типа поражаются централь-
ная и периферическая части нервной системы, кожа, сер-
дечно-сосудистая система, желудочно-кишечный тракт. 
Заболевание в большинстве случаев можно установить 
на основании клинических признаков до проведения ге-
нетического исследования. У пациентов выявляется два 
или более признаков из нижеперечисленных [31]:
• шесть или более пятен цвета «кофе с молоком» разме-

ром более 5 мм, если пациент в препубертатном воз-
расте, и более 15 мм, если в постпубертатном;

• узелки Лиша (гамартомы радужки);
• кожные нейрофибромы или хотя бы одна плексифор-

мная нейрофиброма;
• веснушчатость в подмышечных, паховых складках;
• глиома зрительного нерва;
• дисплазия крыла клиновидной кости или врожден-

ное истончение кортикального слоя длинных костей;
• нейрофиброматоз 1 типа у родственников первой 

степени родства
Распространенность ФХЦ при этом заболевании 

составляет до 5,7–7,7% всех случаев (до 20–50% при 
наличии артериальной гипертензии). Поражение над-
почечников может носить односторонний, реже би-
латеральный характер [32, 33]. Возраст, при котором 
диагностируется ФХЦ, составляет в среднем около 
53–55 лет [33]. ПГ при синдроме нейрофиброматоза 
встречаются очень редко. По некоторым данным, при-
мерно у 12% пациентов (3 из 25 случаев) с ФХЦ при 
нейрофиброматозе 1 типа опухоль оказывается злока-

чественной, в других сериях наблюдений не находится 
подтверждения этому риску (из 12 случаев ни одна опу-
холь не оказалась метастатической) [33]. Для опухоли 
характерна гиперсекреция как адреналина, так и но-
радреналина [34, 35]. По данным L. Képénékian и соавт. 
(2016), более 80% ФХЦ при нейрофиброматозе 1 типа 
бессимптомные, но нахождение рядом авторов высо-
кого риска злокачественного течения может указывать 
на необходимость скрининга пациентов посредством 
определения уровней в плазме крови или суточной 
моче метанефрина и норметанефрина, визуализирую-
щего исследования надпочечников [33, 36].

СИНДРОМ ФОН ГИППЕЛЯ–ЛИНДАУ

Синдром фон Гиппеля–Линдау представляет собой 
состояние, характеризующееся высоким риском раз-
вития опухолей центральной нервной системы и вис-
церальных органов. Синдром развивается вследствие 
инактивирующих мутаций в гене VHL на участке хромо-
сомы 3р25.5, наследуемых аутосомно-доминантным пу-
тем, с пенетрантностью более 90% [37]. Интересно, что 
примерно у 20% пациентов синдром фон Гиппеля–Лин-
дау развивается в результате вновь возникшей мутации, 
без отягощенного семейного анамнеза [38]. Распростра-
ненность синдрома составляет около 1:36  000 населе-
ния [37].

Первые клинические признаки синдрома фон Гиппе-
ля–Линдау появляются в среднем в возрасте 25–26 лет 
в виде доброкачественных или злокачественных опухо-
лей или кист различных органов. Наиболее часто встре-
чаются гемангиобластомы сетчатки, головного и спин-
ного мозга, почечно-клеточный рак, кисты почек, ФХЦ. 
Описаны случаи симпатических ПГ, нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной железы, новообразований 
внутреннего уха, кисты и цистаденомы эпидидимиса 
и широкой связки.

Выделяют несколько вариантов течения заболевания: 
при 1 типе не встречается ФХЦ, при 2А типе характерны 
ФХЦ и опухоли центральной нервной системы, при 2B 
типе — то же, что при 2А типе, а также почечно-клеточ-
ный рак, при 2С типе — только ФХЦ. При вторых типах 
заболевания опухоль надпочечника встречается при-
мерно у 20–30% пациентов [35, 39]. ФХЦ при синдроме 
фон Гиппеля–Линдау обычно определяется в молодом 
возрасте. Важно, что ФХЦ/ПГ в детском возрасте пример-
но в 50% случаев обусловлены синдромом фон Гиппе-
ля–Линдау [40]. Клиническими особенностями опухоли 
при мутации VHL являются билатеральная локализация, 
редкое метастазирование (до 5% случаев). В типичных 
случаях ФХЦ преимущественно секретируют норадре-
налин. Артериальная гипертензия и другие симптомы, 
характерные для состояний с гиперпродукцией катехо-
ламинов, не выражены [14, 15, 39].

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ СИНДРОМ ПАРАГАНГЛИОМ

Основным проявлением данного синдрома с аутосом-
но-доминантным типом наследования является наличие 
ПГ. Выделяют несколько типов заболевания в зависимо-
сти от того, какая субъединица сукцинатдегидрогеназы 
(SDH) была инактивирована мутацией.
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При 1 типе (мутация SDHD) наиболее часто (до 80% 
случаев) наблюдаются ПГ зоны головы и шеи. Около 74% 
пациентов имеют сразу несколько опухолей, как пра-
вило, доброкачественных [41, 42]. Этот вид патологии 
наследуется почти во всех случаях по отцовской линии 
(гены, наследуемые от матери, подвергаются имприн-
тингу и не экспрессируются у потомка, пенетрантность 
генов отца менее 100%). Риск формирования злокаче-
ственной опухоли невелик (до 5%), характерен молодой 
возраст пациентов при дебюте заболевания [43].

Наследственный синдром параганглиом 2 типа обу-
словлен мутациями SDHAF2, которые, как и при дефектах 
SDHD, передаются от отцов и ассоциированы с ПГ головы 
и шеи. Средний возраст пациентов — 30 лет [44].

Мутация SDHC, обуславливающая синдром 3 типа, 
редка, ассоциирована с появлением доброкачественных 
ПГ головы и шеи, а также симпатических ПГ и ФХЦ. Опу-
холи могут быть множественными [45].

При 4 типе (мутация SDHB) возникают крупные ПГ 
брюшной полости и средостения и ФХЦ. Характерны ин-
вазия и метастазирование опухолей (у 70% пациентов), 
часто наблюдается гиперсекреция дофамина, норадре-
налина. При этом типе заболевания характерно развитие 
почечно-клеточного рака, гастроинтестинальных стро-
мальных опухолей, рака молочной железы, папилляр-
ного рака щитовидной железы [16, 41]. Средний возраст 
пациентов составляет 30 лет, семейный анамнез заболе-
вания часто отсутствует [46].

Гомозиготные мутации SDHA (синдром 5 типа) ассо-
циированы с синдромом Лея, тяжелым нейродегенера-
тивным заболеванием, дебютирующим в детстве, а также 
с кардиомиопатией. Относительно недавно отмечена 
связь гетерозиготных мутаций с симпатическими и па-
расимпатическими ПГ [47]. Описано несколько случаев. 
Поскольку генетическая диагностика этой формы за-
болевания затруднена из-за наличия двух псевдогенов 
на хромосомах 3 и 5, истинная ее распространенность 
неизвестна [15]. В большинстве зарегистрированных 
случаев ФХЦ/ПГ, ассоциированных с мутацией SDHA, 
не отмечалось семейного анамнеза заболевания, опу-
холь не отличалась агрессивным течением [48].

Наиболее часто встречаются 1 и 4 типы заболевания.

СЕМЕЙНЫЕ ФЕОХРОМОЦИТОМЫ/ПАРАГАНГЛИОМЫ, 
СВЯЗАННЫЕ С TMEM127

TMEM127 является геном — опухолевым супрессо-
ром, связанным с mTOR. Мутации ассоциированы с раз-
витием ФХЦ, часто билатеральных. Описано большое ко-
личество мутаций гена, все из них герминальные, однако 
менее 20% пациентов имеют семейный анамнез заболе-
вания. Это указывает на низкую пенетрантность мута-
ции [49]. Возраст пациентов составляет в среднем 45 лет, 
риск инвазии и метастазирования опухоли мал [50].

СЕМЕЙНЫЕ ФЕОХРОМОЦИТОМЫ И ПАРАГАНГЛИОМЫ, 
СВЯЗАННЫЕ С MAX

Ген MAX связан с онкогенным транскрипционным 
фактором MYC. Его мутации ассоциированы как с ФХЦ, 
которые часто оказываются двусторонними и характе-
ризуются агрессивным ростом, так и с ПГ [51]. Патологи-

ческий ген передается от отца [52], пенетрантность му-
тации низкая. Дебют заболевания обычно бывает после 
30 лет [22].

СИНДРОМ ПАКАКА–ЧЖУАНА

Активирующие мутации гена EPAS1 (HIF2A) вызывают 
синдром Пакака–Чжуана, ассоциированного с врожден-
ной или развивающейся в детстве полицитемией, а так-
же ФХЦ/ПГ, часто множественными, соматостатинома-
ми  [14]. Инактивирующие мутации гена EGLN1 (PHD2), 
гидроксилирующего HIF, по-видимому, приводят к таким 
же последствиям, как активация EPAS1 [22].

СИНДРОМ НАСЛЕДСТВЕННОГО ЛЕЙОМИОМАТОЗА 
И ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА

Синдром наследственного лейомиоматоза и почеч-
но-клеточного рака обусловлен инактивирующими му-
тациями гена фумаратгидратазы (FH) и является редким 
аутосомно-доминантным заболеванием. Встречаемость 
составляет примерно 1:200 000 населения [53]. Синдром 
наследственного лейомиоматоза и почечно-клеточного 
рака характеризуется частым развитием лейомиом кожи 
(около 70%) и матки (около 80%), а также папиллярного 
почечно-клеточного рака (около 35% случаев). В редких 
случаях (около 1%) в рамках синдрома могут встречать-
ся ФХЦ и ПГ грудной клетки и забрюшинного простран-
ства, более чем в 50% случаев протекающие агрессивно 
с метастазированием [21].

СКРИНИНГ НАСЛЕДУЕМЫХ МУТАЦИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С ФХЦ/ПГ

Существует несколько причин проводить генетиче-
ское исследование у пациентов с ФХЦ/ПГ. Во-первых, 
частота опухолей, обусловленных наследуемыми мута-
циями, высока и достигает 40% всех случаев данных об-
разований. Во-вторых, при многих синдромах опухоли 
злокачественные, с агрессивным течением. В-третьих, 
выявление наследственного заболевания будет способ-
ствовать раннему выявлению катехоламин-продуциру-
ющих опухолей и других компонентов синдрома у род-
ственников пациента. Также выявление мутаций имеет 
важное значение для прогнозирования течения заболе-
вания, определения тактики ведения пациента в после-
операционном периоде.

В целом необходимо рекомендовать тестирова-
ние панели генов для каждого пациента с ФХЦ/ПГ [48]. 
Примерно у 13% лиц с ФХЦ/ПГ, которые удовлетворяли 
по крайней мере 3 из 4 критериев спорадической опухо-
ли (отсутствие семейного анамнеза заболевания, прояв-
лений наследственных синдромов, множественных опу-
холей, признаков агрессивного течения), были выявлены 
мутации, приведшие к развитию опухоли [54]. В то же 
время, учитывая стоимость секвенирования ДНК, отсут-
ствие во многих случаях доступного центра для прове-
дения анализа, возникает вопрос о целесообразности 
проведения исследования у каждого такого пациента. 
Нельзя не отметить, что пенетрантность многих наслед-
ственных синдромов низка. В этих случаях проведение 
анализа может привести к напрасным затратам службы 
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здравоохранения и к лишней тревоге для пациента [54]. 
В связи с этим некоторые авторы рекомендуют прово-
дить скрининг у определенных категорий пациентов, 
например, у лиц до 20 лет с ФХЦ при наличии семейно-
го анамнеза или каких-либо признаков наследственного 
заболевания и у пациентов с симпатическими ПГ [55].

Наиболее важные особенности наследственных 
заболеваний, ассоциированных с ФХЦ/ПГ, приведен-
ные в представленном обзоре литературы, обобщены 
на  рисунке 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Широкое внедрение генетического тестирования 
в мире в последние годы позволило определить, что 
более трети ФХЦ/ПГ обусловлено мутациями и связано 
с тем или иным наследуемым синдромом. Наличие у па-
циента определенных клинико-лабораторных особенно-
стей опухоли, а также других проявлений генетического 

синдрома дает основание предположить наличие кон-
кретного наследственного заболевания, что позволяет 
совершенствовать подходы к терапии и обследованию 
пациентов с ФХЦ/ПГ.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена по инициативе 
авторов без привлечения финансирования.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

Участие авторов. Все авторы внесли существенный вклад в поиск 
и оценку данных литературы, написание статьи или внесение в руко-
пись важных правок с целью повышения научной ценности статьи. 
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публикацией, 
выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, под-
разумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связанных 
с точностью или добросовестностью любой части работы.

Рисунок 1. Основные клинико-лабораторные признаки генетических синдромов, ассоциированных с феохромоцитомой/параганглиомой, 
и типичная характеристика опухолей.

Примечание: ЩЖ — щитовидная железа; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; ЦНС — центральная нервная система.

Клинические находки у пациента при подозрении 
на хромаффиному на основании клинических признаков

 - Медуллярный рак 
ЩЖ

 - Гиперпаратиреоз
 - Невромы слизистых, 
ганглионевромы 
органов ЖКТ

 - Деформации 
опорно-
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аппарата

 - Молодой возраст
 - Семейный анамнез

 - Пятна цвета «кофе 
с молоком»

 - Узелки Лиша
 - Нейрофибромы
 - Веснушчатость 
в кожных складках

 - Глиома зрительного 
нерва

 - Опухоли ЦНС
 - Почечно-клеточный 
рак

 - Молодой возраст
 - Семейный анамнез

 - Симптомы 
объемного 
новообразования 
в области головы 
и шеи

 - Молодой возраст
 - Семейный анамнез 
(по линии отца)

 - Молодой возраст
 - Почечно-клеточный 
рак

 - Рак органов ЖКТ
 - Рак молочной 
железы

 - Папиллярный рак 
ЩЖ

 - Полицитемия
 - Соматостатинома

 - Локализация 
в надпочечнике, 
часто билатерально

 - Выраженная 
клиническая 
картина

 - Адреналиновый 
биохимический тип

 - Низкий риск 
злокачественности

 - Локализация 
в надпочечнике, 
возможно 
билатерально

 - Часто невыраженная 
клиническая 
картина

 - Адреналиновый или 
норадреналиновый 
биохимический тип

 - Значимый риск 
злокачественности

 - Локализация 
в надпочечнике, 
часто билатерально

 - Не резко  
выраженная 
клиническая 
картина

 - Норадреналиновый 
биохимический тип

 - Низкий риск 
злокачественности

 - Локализация в зоне 
головы и шеи, часто 
имеется несколько 
опухолей

 - Отсутствие 
гормональной 
активности

 - Низкий риск 
злокачественности

 - Локализация 
в брюшной полости 
и средостении, 
часто имеется 
несколько опухолей, 
характерен крупный 
размер

 - Дофаминовый или 
норадреналиновый 
биохимический тип

 - Очень высокий риск 
злокачественности

 - Частая 
множественная 
локализация

Типичная характеристика хромаффиномы при наследуемом 
заболевании

Исключить 
МЭН 2А и 2В типов
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нейрофиброматоз 

1 типа

Исключить 
синдром фон 

Гиппеля–Линдау

Исключить 
синдром 

параганглиом 
1 типа 

(мутация SDHD)

Исключить 
синдром 

параганглиом 
4 типа 

(мутация SDHB)

Исключить 
синдром 

Пакака–Чжуана
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ОБОСНОВАНИЕ. Стандартным лечением гипотиреоза является заместительная терапия левотироксином (LT4), кото-
рый в Республике Беларусь доступен в форме таблеток, тогда как лиотиронин (LT3) не зарегистрирован, но пациенты 
могут приобретать его самостоятельно.
ЦЕЛЬ. Данное исследование было направлено на изучение отношения белорусских эндокринологов к назначению 
синтетических аналогов гормонов щитовидной железы пациентам с гипотиреозом и эутиреозом.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проводилось онлайн-анкетирование, для участия в котором были приглашены члены Бе-
лорусского медицинского общественного объединения «Эндокринология и метаболизм» (БОМО «Эндокринология 
и метаболизм») посредством размещения информации в групповом чате мессенджера Viber и по электронной почте. 
Период проведения исследования — с 1-го октября по 26-е декабря 2020 г. Было получено 210 анкет, 146 из которых 
были использованы для дальнейшего анализа.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Подавляющее количество участников исследования — 145 (99,3%) человек — указали, что используют 
LT4 в качестве препарата первого выбора для терапии пациентов с гипотиреозом. 61 (41,8%) врач ответил, что, веро-
ятно, комбинированная терапия LT3+LT4 может быть использована у пациентов с длительно не леченным гипотирео-
зом и 15 (10,3%) — у пациентов со стойкими симптомами гипотиреоза, несмотря на биохимический эутиреоз на тера-
пии LT4. Более половины респондентов — 84 (57,5%) — указали, что терапия LT4 не показана пациентам с эутиреозом, 
однако 50 (34,2%) врачей рассматривали возможность ее назначения при женском бесплодии с высоким уровнем 
тиреоидных антител и 36 (24,7%) — при простом нетоксическом зобе, имеющем тенденцию к  увеличению. В раз-
личных клинических ситуациях большинство белорусских эндокринологов для лечения гипотиреоза предпочитали 
таблетки иным лекарственным формам LT4 и не ожидали каких-либо серьезных различий при переходе на препарат 
другого типа. Однако меньшая часть респондентов указали на возможность использования новых составов LT4 в си-
туациях с предположительно сниженной абсорбцией или биодоступностью таблетированной формы LT4 (таблетки + 
«не ожидаю серьезных изменений с разными формами» vs «мягкие гелевые капсулы» + «жидкий раствор»; p<0,001). 
Стойкие симптомы гипотиреоза на фоне заместительной терапии LT4 с достижением целевого уровня тиреотропно-
го гормона преимущественно могут быть вызваны психосоциальными факторами, сопутствующими заболеваниями, 
нереалистичными ожиданиями пациента, синдромом хронической усталости, бременем хронического заболевания.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Методом выбора белорусских эндокринологов в лечении гипотиреоза является заместительная 
терапия LT4, но назначение комбинированной терапии LT4+LT3 может быть рассмотрено в отдельных клинических 
 ситуациях. Как правило, эндокринологи не назначают LT4 пациентам с эутиреозом и не ожидают существенной раз-
ницы при применении других форм левотироксина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: левотироксин; лиотиронин; гипотиреоз; эутиреоз; анкетирование.
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ОБОСНОВАНИЕ

Гипотиреоз является распространенным заболевани-
ем, которое выявляется практически у 3% европейского 
населения [1]. Назначение синтетических аналогов гор-
монов щитовидной железы, в частности левотироксина 
(LT4) в таблетированной форме, является стандартной 
терапией гипотиреоза. В последние годы разработаны 
и в ряде стран внедрены в клиническую практику другие 
формы выпуска препаратов LT4, такие как мягкие геле-
вые капсулы и растворы. Данные лекарственные формы 
были изготовлены с целью преодоления проблемных 
аспектов существующего лечения, связанного с воз-
можным снижением его эффективности при одновре-
менном приеме таблеток с едой и напитками, с некото-
рыми типами лекарств или при наличии сопутствующих 
желудочно-кишечных состояний, таких как инфекция 
Helicobacter pylori, целиакия, бариатрическая хирургия 
и атрофический гастрит [2].

Наличие высокой распространенности коморбид-
ности у пациентов с гипотиреозом оказывает значимое 
влияние на своевременное выявление, а также эффектив-
ность и безопасность лечения. Установлено, что на момент 
постановки диагноза «гипотиреоз» распространенность 
сопутствующих соматических заболеваний [3] и психи-
атрических расстройств выше, чем у эутиреоидных лиц 
контрольной группы [4]. Медико-социальные последствия 

гипотиреоза ассоциированы с более высокой степенью 
утраты трудоспособности и выходом на инвалидность, 
снижением работоспособности и потерей в заработной 
плате [5], а также повышенной смертностью как от есте-
ственных, так и от внешних причин [6, 7]. Кроме того, по-
лучены убедительные данные о снижении качества жизни 
пациентов, несмотря на проводимое лечение LT4 [8].

Учитывая вышеизложенное, использование других 
форм LT4, таких как раствор или мягкие гелевые капсулы, 
демонстрирующие различную биодоступность, особен-
но при нарушении абсорбции, может представлять со-
бой клинически значимую альтернативу [2, 9, 10]. В то же 
время мягкие гелевые капсулы и раствор обладают бо-
лее высокой стоимостью по сравнению с таблетирован-
ной формой, поэтому рентабельность их назначения 
остается нерешенной [11].

В международных и национальных клинических 
рекомендациях по лечению заболеваний щитовидной 
железы отдается предпочтение LT4 в качестве стандарт-
ной заместительной терапии, в то время как взгляды 
на комбинированную (LT4+LT3 (лиотиронин)) терапию 
расходятся [12, 13]. В соответствии с рекомендациями 
Консенсуса 2021 г. по доказательному использованию 
комбинаций LT4+LT3 при лечении гипотиреоза основны-
ми аргументами в пользу назначения LT4+LT3 являются 
сохранение симптомов гипотиреоза и применение высо-
ких доз LТ4 у ряда пациентов [13].
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BACKGROUND. The standard treatment for hypothyroidism is levothyroxine (LT4), which in the Republic of Belarus is availa-
ble in tablet form whereas liothyronine (LT3) is not registered, but patients can purchase them on their own abroad.
AIM. This study aimed to investigate Belarusian endocrinologists’ attitude of thyroid hormones in hypothyroid and euthy-
roid patients.
MATERIALS AND METHODS. An online survey was conducted, for which members of the Belarusian Medical Association 
of Endocrinology and Metabolism were invited by posting information in the group chat and by e-mail. The research period 
was from October 1 to December 26, 2020. 210 questionnaires were received, 146 of which were used.
RESULTS. The majority of participants, 145 (99.3%), indicated that they were using LT4 as the first-choice drug for the treat-
ment hypothyroidism. Sixty-one (41.8%) doctors answered that LT3 + LT4 combination likely can be used in patients with 
long-term untreated hypothyroidism and 15 (10.3%) — in patients with persistent symptoms of hypothyroidism, despite 
biochemical euthyroidism on therapy LT4. Over half of the respondents 84 (57.5%) answered that thyroid hormone therapy 
was never indicated for euthyroid patients, but 50 (34.2%) would consider it for female infertility with high level of thyroid 
antibodies and 36 (24.7%) for simple goiter growing over time. In various conditions that could interfere with absorption of 
LT4, most responding Belarusian endocrinologists do not expect a significant difference with different formulations (tablets 
+ “I do not expect major changes in different forms” vs. “soft gel capsules” + “liquid solution”; p <0.001). Persistent symptoms 
of hypothyroidism on the background of LT4 replacement therapy with the achievement of the target TSH can mainly be 
caused by psychosocial factors, concomitant diseases, unrealistic patient expectations, chronic fatigue syndrome, and the 
burden of chronic disease.
CONCLUSION. The method of choice of Belarusian endocrinologists in the treatment of hypothyroidism is LT4 replacement 
therapy, but the appointment of LT4 + LT3 combination therapy can be considered in certain clinical situations. As a rule, 
endocrinologists do not prescribe LT4 in patients with euthyroidism and do not expect a significant difference when using 
other forms of levothyroxine.

KEYWORDS: levothyroxine; liothyronine; hypothyroidism; euthyroidism; survey.
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Кроме того, в ряде исследований активно обсужда-
ются психологические аспекты, связанные с недоволь-
ством пациентов, получающих монотерапию LT4, что 
также рассматривается в качестве дополнительных фак-
торов для возможности назначения комбинированной 
терапии LT4+LT3 или даже препаратов из высушенной 
ткани щитовидной железы (ВЩЖ) [14, 15]. В то же время 
назначение LТ3 сопряжено с потенциальными рисками, 
связанными с высокой вариабельностью уровней три-
йодтиронина и тиреотропного гормона (ТТГ) на фоне 
применения имеющихся комбинированных лекарствен-
ных средств, что требует создания пролонгированных 
форм LТ3 [12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования было изучение отношения бе-
лорусских эндокринологов к назначению синтетических 
аналогов гормонов щитовидной железы у пациентов с нор-
мальной и сниженной функцией щитовидной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Настоящее анкетирование про-

ведено в Республике Беларусь и является частью про-
должающегося международного исследования THESIS 
(Treatment of Hypothyroidism in Europe by Specialists: 
An International Survey, «Лечение гипотиреоза в Европе 
специалистами: международное анкетирование»).

Время исследования. Рассылка анкет проводилась 
трижды: первый раз 1 октября 2020 г. с последующими 
двумя напоминаниями. Анкетирование было завершено 
26 декабря 2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Для участия в анкетировании были приглаше-

ны члены БОМО «Эндокринология и метаболизм» 
(www.endocrinology.by) посредством размещения 
информации в групповом чате мессенджера Viber 
и по электронной почте в форматах Word и Excel. Запол-
ненные анкеты были получены координаторами проекта 
по электронной почте. Для обработки результатов все 
сведения занесены в итоговую таблицу в формате Excel.

Критерии включения: для дальнейшего анализа были 
включены анкеты с полностью заполненным разделом А, 
что соответствовало рекомендациям научной группы 
международного исследования THESIS.

Способ формирования выборки
Выборка участников исследования была сформиро-

вана путем сплошного включения наблюдений, соответ-
ствовавших критериям включения.

Дизайн исследования
Было проведено одномоментное исследование мето-

дом анкетирования.
Анкета, используемая в исследовании, была разра-

ботана научной группой международного исследова-
ния THESIS (Treatment of Hypothyroidism in Europe by 
Specialists: An International Survey) для оценки отношения 
европейских врачей-эндокринологов к лечению гипоти-

реоза и возможности применения синтетических анало-
гов гормонов щитовидной железы у эутиреоидных лиц.

Методом обратного перевода вопросы анкеты были 
переведены на русский язык и адаптированы для бе-
лорусских специалистов. Анкета включала два блока 
вопросов. Раздел А: 8 вопросов о демографических 
данных; раздел В: 23 вопроса о лечении пациентов с ги-
потиреозом и эутиреозом. В конце анкеты также было 
предусмотрено место для комментариев (вопрос  24) 
( приложение  1). Процесс анкетирования занимал 
5–10 мин для одного врача.

Методы
Для дальнейшего анализа были включены анкеты 

с полностью заполненным разделом А, согласно реко-
мендациям научной группы международного исследо-
вания THESIS.

Статистический анализ
Для ответов на все вопросы использованы методы опи-

сательной статистики. Только респонденты, ответившие 
на все вопросы о демографических данных, считались 
пригодными для статистического анализа. Во всех ана-
лизах респонденты, заявившие, что они не знали ответа 
на данный вопрос, были объединены в категорию ответов 
с респондентами, которые не дали ответа. Для сравнения 
распределения частот между категориальными перемен-
ными был использован χ2-критерий. Также χ2 Пирсона 
использовался для проверки того, были ли переменные 
в демографических данных (раздел A) независимыми 
от результата в вопросах в разделе B. Если  какая-либо 
переменная не была независимой от результата в любом 
вопросе в разделе B, выполнялся анализ логистической 
регрессии. Значение p<0,05 считалось статистически зна-
чимым. Все анализы проводились с использованием ста-
тистического программного обеспечения IBM SPSS вер-
сии 25 (SPSS Inc., Чикаго, Иллинойс, США).

Этическая экспертиза
Согласно заключению Комитета по этике Учрежде-

ния здравоохранения «Городской эндокринологиче-
ский диспансер», исследование одобрено к проведению 
(г. Минск, Протокол №2 от 09.09.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики респондентов
В течение почти 3 мес проведения анкетирования 

было получено 210 анкет, 146 из которых были исполь-
зованы для дальнейшего анализа. Все респонденты яв-
лялись членами БОМО «Эндокринология и метаболизм», 
кроме того, трое участников (2,1%) также были членами 
Европейской тиреоидной ассоциации.

Демографические данные участников анкетирования 
представлены в таблице 1.

Подавляющее большинство среди ответивших ре-
спондентов составляли женщины — 132 (90,4%) челове-
ка. Врачи-эндокринологи, принявшие участие в иссле-
довании, лечили пациентов с патологией щитовидной 
железы еженедельно — 126 (86,3%) человек, 16 (11%) — 
ежедневно, и только 4 (2,7%) респондента редко работа-
ли с патологией щитовидной железы.
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Как правило, среди участников анкетирования 
116  (79,5%) респондентов оказывали медицинскую по-
мощь более 100 пациентам с гипотиреозом ежегодно; 
14  (9,6%)  — 51–100 пациентам ежегодно, 11 (7,5%)  — 
10–50 пациентам в год, и только 5 (3,4%) врачей редко 
 работали с гипотиреозом.

Лечение пациентов с гипотиреозом
Подавляющее количество участников исследова-

ния — 145 (99,3%) человек указали, что используют LT4 
в качестве препарата первого выбора для терапии па-
циентов с гипотиреозом, однако 1 (0,7%) участник пред-
почитал комбинированную терапию LT4+LT3. Никто 
из врачей-эндокринологов не предлагал монотерапию 
ВЩЖ или LT3 в качестве первого выбора лечения (LT4 
по сравнению с другими схемами терапии гипотиреоза; 
p<0,001).

Использование разных лекарственных форм LT4
При составлении анкеты экспертами научной группы 

THESIS был сформирован блок вопросов (В5–В9), посвя-
щенный оценке использования различных форм выпу-
ска LT4 в конкретных клинических ситуациях (табл. 2).

Результаты анкетирования показывают, что в различ-
ных клинических ситуациях большинство белорусских 
эндокринологов для лечения гипотиреоза предпочи-
тали таблетки иным лекарственным формам LT4, таким 
как мягкие гелевые капсулы или жидкий раствор. Как 
правило, белорусские врачи не ожидали каких-либо 
серьезных различий при переходе с одного типа пре-
парата на другой. Аналогичное отношение применимо 
к ситуациям с лекарственными взаимодействиями, непе-
реносимостью различных продуктов, необъяснимо пло-
хим контролем заболевания или стойкими его симптома-
ми, несмотря на достижение целевых значений ТТГ.

В то же время меньшая часть ответивших членов 
БОМО «Эндокринология и метаболизм» указали на воз-
можность использования новых составов LT4 в ситуаци-
ях с предположительно сниженной абсорбцией или био-
доступностью таблетированной формы LT4 ( таблетки  + 
«не ожидаю серьезных изменений с разными форма-
ми» vs «мягкие гелевые капсулы» + «жидкий раствор»; 
p<0,001). Результаты логистического регрессионного 
анализа не выявили различий предпочтений лекар-
ственной формы LT4 по возрасту респондентов или дли-
тельности врачебной практики.

Мониторинг эффективности заместительной терапии 
гипотиреоза
Согласно полученным ответам, после начала приме-

нения LT4 36 (24,7%) эндокринологов повторно назна-
чали контроль уровня ТТГ в сыворотке через 4–6 нед, 
и 109  (74,7%) делали это через 8 нед. Только 1 (0,7%) 
участник указал, что возможен повторный контроль ТТГ 
уже через 2 нед, также никто из респондентов не пред-
лагал оценивать только клинические данные для эффек-
тивности лечения.

При переходе на другую лекарственную форму или 
на препарат другого производителя большинство ре-
спондентов повторно назначали контроль уровня ТТГ 
в сыворотке крови через 8 нед (89;61,0%), а 33 (22,6%) — 
через 4–6 нед. В случае неизменной дозировки LT4 
19  (13,0%) участников указали на отсутствие необходи-
мости мониторинга ТТГ при переходе с одного препара-
та на другой, в то время как 7 (4,8%) участников предла-
гали оценивать клиническое состояние пациента.

В вопросах, касающихся мониторинга эффективности 
терапии синтетическими аналогами тиреоидных гормо-
нов, результаты не зависели от каких-либо анамнести-
ческих (пол, возраст, стаж медицинской практики или 
количество пациентов, пролеченных ежегодно) характе-
ристик участников исследования.

Лечение эутиреоидных пациентов синтетическими 
аналогами гормонов щитовидной железы
Ряд вопросов анкетирования учитывал отношение 

врачей к назначению синтетических аналогов гормонов 
щитовидной железы у пациентов с эутиреозом в различ-
ных ситуациях. Большая половина (84; 57,5%) респонден-
тов утверждали, что терапия тиреоидными гормонами 

Таблица 1. Параметры респондентов из Беларуси, принявших участие 
в международном исследовании 2020 THESIS*

Параметр n (%)

Пол

Женский 132 (90,4)

Мужской 14 (9,6)

Возраст, лет

20–30 13 (8,9)

31–40 45 (30,8)

41–50 48 (32,9)

51–60 26 (17,8)

61–70 13 (8,9)

70+ 1 (0,7)

Годы медицинской практики

0–10 37 (25,3)

11–20 35 (24,0)

21–30 46 (31,5)

31–40 22 (15,1)

40+ 6 (4,1)

Специальностьa

Эндокринология 146 (100,0)

Детская эндокринология 16 (11,0)

Место работыa

Университетская клиника 8 (5,5)

Государственная клиника 130 (89,0)

Частная клиника 8 (5,5)

Общеврачебная практика 7 (4,8)

Научный исследователь 4 (2,7)

Специализированная практика 6 (4,1)

Примечание:  
n — количество участников;
a — сумма процентов превышает 100%, поскольку некоторые респон-
денты имели более одной специальности/занятости.
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у таких пациентов не показана. В то же время 50 (34,2%) 
участников указали, что назначение LT4 может рассма-
триваться при женском бесплодии с высоким уровнем 
антител к ткани щитовидной железы, 36 (24,7%) участни-
ков отметили возможность гормональной терапии у па-
циентов с нетоксическим простым зобом, имеющим тен-
денцию к увеличению. В отдельных случаях респонденты 
рассматривали назначение синтетических аналогов гор-
монов щитовидной железы в качестве дополнительного 
лечения в различных клинических ситуациях, таких как 
устойчивая к лечению депрессия (12; 8,2%), не объясни-
мая усталостью (11; 7,5%), ожирение, устойчивое к изме-
нению образа жизни (11; 7,5%) или тяжелая гиперхоле-
стеринемия (12; 8,2%).

Комбинированная терапия LT4 и LT3
Почти половина респондентов (61;  41,8%) отметили 

возможность перехода на комбинированную терапию 
на короткий период у пациентов с некомпенсированным 
гипотиреозом на монотерапии LT4, а 68 (46,6%) участ-
ников никогда бы не использовали комбинированную 
терапию из-за низкого уровня доказательности. Толь-
ко 15  (10,3%) человек рекомендовали бы комбинацию 
LT4+LT3 пациентам с нормальным уровнем ТТГ в сыво-

ротке при сохранении симптомов гипотиреоза, в то вре-
мя как 2 (1,4%) респондента могли бы использовать ком-
бинированную заместительную терапию у пациентов 
с гипотиреозом и нормальным уровнем ТТГ в сыворотке 
при необъяснимом увеличении массы тела.

Результаты ответов на вопросы о комбинированной 
терапии не зависели от демографических параметров 
участников анкетирования.

Стойкие симптомы гипотиреоза у пациентов, 
получавших LT4
Трое (2,1%) членов БОМО «Эндокринология и мета-

болизм» указали, что 11–30% пациентов с гипотиреозом 
испытывают стойкие симптомы гипотиреоза, несмотря 
на наличие эутиреоза на фоне терапии LT4, в то время 
как 2 врача (1,4%) ответили, что более 30% таких пациен-
тов имеют стойкие симптомы, а 17 (11,6%) респондентов 
не были уверены в ответе.

Согласно данным ответов большинства респондентов, 
доля таких пациентов составляла менее 5% (76, 52,1%) или 
6–10% (48, 32,9%). Таким образом, по результатам отве-
тов врачей, менее 10% пациентов с целевым уровнем ТТГ 
на заместительной терапии LT4 имеют неспецифические 
симптомы гипотиреоза (3,5% vs 85,5%, p<0,001).

Таблица 2. Предпочтения респондентов из Беларуси, принявших участие в международном исследовании 2020 THESIS*, при выборе лекарствен-
ных форм левотироксина в различных клинических ситуациях 
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Какой препарат LT4, по вашему мнению, наименее 
подвержен переменному усвоению? 40 (27,4) 94 (64,4) 6 (4,1) 6 (4,1) 0 (0,0)

Какие из следующих форм препаратов LT4 вы бы 
прописали в случае впервые выявленного гипотиреоза, 
когда пациент сам сообщает о непереносимости 
различных продуктов, что повышает вероятность 
целиакии, мальабсорбции, непереносимости лактозы или 
непереносимости общих вспомогательных веществ?

31 (21,2) 81 (55,5) 21 (14,4) 21 (14,4) 0 (0,0)

Какие из следующих форм препаратов LT4 вы бы 
прописали пациенту, принимающему LT4, но у которого 
необъяснимо плохой лабораторный контроль 
гипотиреоза?

25 (17,1) 115 (78,8) 11 (7,5) 7 (4,8) 0 (0,0)

Какие из следующих препаратов LT4 вы бы прописали 
пациенту с плохим биохимическим контролем, который 
не может (из-за напряженного образа жизни) принимать 
LT4 натощак и отдельно от еды/питья?

49 (33,6) 66 (45,2) 14 (9,6) 17 (11,6) 0 (0,0)

Какой из следующих форм препаратов LT4 вы бы 
прописали пациенту, принимающему таблетки LT4, 
который имеет хороший лабораторный контроль 
гипотиреоза, но сохраняются клинические симптомы?

77 (52,7) 65 (44,5) 6 (4,1) 3 (2,1) 0 (0,0)

Примечание.
n — количество участников.
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Треть респондентов 50 (34,2%) указали на умень-
шение количества таких случаев, и 51 (34,9%) участник 
не отмечал никаких изменений в тенденции к сохране-
нию симптомов гипотиреоза на фоне адекватной тера-
пии LT4; в то же время 17 (11,6%) респондентов ответили, 
что число пациентов увеличилось за последние 5 лет, 
а остальные (28;  19,2%) не уверены в ответе на данный 
вопрос. Результаты указанных ответов не зависели от ка-
ких-либо демографических переменных респондентов.

Учитывая сохранение неспецифических клинических 
симптомов гипотиреоза у ряда пациентов, несмотря 
на адекватную заместительную терапию, белорусским 
эндокринологам было предложено прокомментировать 
восемь возможных причин такой ситуации (табл. 3).

Таким образом, стойкие симптомы гипотиреоза 
на фоне заместительной терапии LT4 с достижением 
целевого ТТГ могут быть вызваны психосоциальными 
факторами, сопутствующими заболеваниями, нереали-
стичными ожиданиями пациента, синдромом хрониче-
ской усталости, аутоиммунным воспалением, бременем 
хронического заболевания или необходимости приема 
лекарств. Лишь немногие респонденты указали, что со-
хранение симптомов может быть связано с неспособно-
стью LT4 восстановить нормальную физиологию.

Добавки селена и йода
94 (64,4%) белорусских эндокринолога ответили, что 

добавки с селеном или йодом могут быть использова-
ны по желанию пациента, а 18 (12,3%) указали, что та-
кие добавки никогда не должны использоваться. 28 ре-
спондентов (19,2%) ответили, что селен или йод можно 
использовать у пациентов с сопутствующим аутоиммун-
ным тиреоидитом. 26 (17,8%) участников анкетирования 

рекомендовали дополнительный прием йода или селена 
пациентам с субклиническим гипотиреозом. Данные от-
ветов не были статистически связаны с демографически-
ми параметрами респондентов.

Собственный опыт гипотиреоза у врачей-
эндокринологов
У 18 (12,3%) участников БОМО «Эндокринология 

и метаболизм», заполнивших анкету, диагностирован 
гипотиреоз; 4 (22,0%) из числа врачей с гипотиреозом 
испытывали чрезмерную усталость, в то же время они 
не рассматривали для себя применение комбинирован-
ной терапии с использованием LT4+LT3.

Среди 120 (86,3%) респондентов, отрицавших у себя 
наличие гипотиреоза, 81 (64,3%) человек не рассма-
тривал для себя комбинированную терапию либо ВЩЖ 
в случае диагностирования гипотиреоза. Только 8 (6,3%) 
участников могли бы выбрать возможность комбиниро-
ванной терапии, а 43 (29,4%) врача не ответили на этот 
вопрос.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Участие в международном анкетировании 2020 

THESIS* было первым в своем роде исследованием для 
белорусских врачей и позволило получить уникальные 
данные, отражающие реальную клиническую ситуацию.

Сопоставление с другими публикациями
Наши результаты согласуются с результатами анало-

гичных исследований итальянских коллег. Так, R. Negro 
и соавт. также оценивали приверженность  врачей 

Таблица 3. Оценочные результаты возможных причин наличия симптомов гипотиреоза, несмотря на адекватную заместительную терапию, 
согласно ответам респондентов из Беларуси, принявших участие в международном исследовании 2020 THESIS*, n (%)

Возможная причина наличия 
симптомов гипотиреоза
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Неспособность левотироксина 
восстановить нормальную физиологию 34 (23,3) 94 (64,4) 9 (6,1) 8 (5,5) 1 (0,7)

Психосоциальные факторы 4 (2,7) 8 (5,5) 13 (8,9) 95 (65,1) 26 (17,8)

Сопутствующие заболевания 3 (2,1) 4 (2,7) 11 (7,6) 110 (75,3) 18 (12,3)

Синдром хронической усталости 3 (2,1) 5 (3,4) 23 (15,8) 98 (67,1) 17 (11,6)

Нереалистичные ожидания пациента 8 (5,5) 15 (10,3) 35 (24,0) 69 (47,2) 19 (13,0)

Наличие аутоиммунного воспаления 14 (9,6) 54 (37,0) 51 (34,9) 23 (15,8) 4 (2,7)

В результате хронических заболеваний 3 (2,1) 4 (2,7) 18 (12,3) 110 (75,4) 11 (7,5)

В результате необходимости принимать 
лекарства 7 (4,8) 50 (34,2) 53 (36,3) 35 (24,0) 1 (0,7)
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 рекомендациям по лечению левотироксином [16]. Сре-
ди включенных в исследование 1000 врачей соответ-
ствие североамериканским (Американский колледж 
клинических эндокринологов, Американская тиреоид-
ная ассоциация) и европейским (Европейская тиреоид-
ная ассоциация) рекомендациям по ведению пациентов 
с гипотиреозом было зарегистрировано у 77,1 и 71,7% 
пациентов, а при исключении вопроса об оптимальной 
дозировке левотироксина — в 86,7 и 88,6% случаев [16].

В другом итальянском исследовании изучались вы-
бор и назначение различных форм препаратов гормо-
нов щитовидной железы эндокринологами у пациентов 
с эутиреозом и гипотиреозом [17]. В данном опросе 
приняли участие 39,3% всех итальянских эндокриноло-
гов, и 98,7% участников указали LT4 в качестве первого 
выбора для лечения гипотиреоза. Однако 43,2% пред-
ложили бы комбинированную терапию (LT4+LT3) паци-
ентам с нормальным ТТГ, но стойкими симптомами. При 
одновременном применении нескольких препаратов, 
плохом биохимическом контроле гипотиреоза или пло-
хой приверженности к лечению 81,8% эндокринологов 
предпочтение отдали бы жидкой форме LT4 [17].

В системном обзоре 2015 г. Е. Kraut. и соавт. были 
проанализированы регламентирующие руководства 
по заболеваниям щитовидной железы различных ре-
гионов: 6  из Северной Америки, 3 из Южной Америки 
и 4  из Европы [12]. Во всех документах левотироксин 
назван единственным рекомендованным вариантом те-
рапии гипотиреоза. В то же время в рекомендациях Ев-
ропейской тиреоидологической ассоциации экспертами 
прокомментирована возможность использования ком-
бинированной терапии для краткосрочного назначения 
или варианта терапии у пациентов с неадекватным отве-
том на лечение левотироксином [12, 18].

В исследовании S.J. Peterson и соавт. основную группу 
составили 469 пациентов, получавших LT4, клинико-ла-
бораторные данные которых сравнили с соответству-
ющими параметрами 9512 здоровых лиц, составивших 
группу контроля. Было установлено, что заместительная 
терапия LT4 связана с повышением на 15% уровня сво-
бодного тироксина и снижением на 15% уровня свобод-
ного трийодтиронина независимо от оптимального ТТГ 
[19]. Данная тенденция может быть одной из возможных 
причин неудовлетворенности пациентов лечением гипо-
тиреоза LT4 [15]. С другой стороны, существуют результа-
ты исследований, отражающие отсутствие значительно-
го клинического эффекта при лечении субклинического 
гипотиреоза LT4, что может быть одной из причин недо-
статочной приверженности пациентов к заместительной 
терапии [20]. Указанные данные определяют сохранение 
интереса врачей к альтернативным схемам терапии сни-
женной функции щитовидной железы.

В настоящее время активно обсуждается проблема 
тканевого гипотиреоза (синдром «эутиреоидной пато-
логии»), при котором нарушается периферическое дей-
одирование тироксина в трийодтиронин. Данное пато-
логическое состояние связанно с нарушением работы 
5’-дейодиназы 1-го типа, катализирующей перифериче-
скую конверсию тироксина в трийодтиронин, и 5’-дейо-
диназы 2-го типа. Нарушение может быть обусловлено 
генетически детерминированным дефектом. Существу-
ют также результаты исследований об изменении актив-

ности дейодиназ на фоне заместительной терапии LT4. 
Эксперты указывают, что при нарушении метаболизма 
тироксина целесообразно использование комбиниро-
ванной терапии [13].

Одним из направлений научных исследований явля-
ется изучение использования LT4 в виде мягких гелевых 
капсул или жидкого препарата [10]. Новые формы, осо-
бенно в растворимом виде, могут иметь объективные 
преимущества в ряде клинических ситуаций, таких как 
заместительная терапия у детей с сопутствующей ахлор-
гидрией, прием нескольких лекарственных средств, 
парентеральное питание или состояние после бариа-
трической хирургии [10]. В настоящее время получены 
данные, что альтернативные формы LT4 могу оказывать 
определенное положительное влияние на качество жиз-
ни и улучшение самочувствия у пациентов со стойкими 
симптомами на фоне традиционного лечения таблетка-
ми [10]. Данные доводы могут быть причиной различий 
в поведении врачей при назначении ими различных 
форм выпуска препарата.

Клиническая значимость результатов
Согласно клиническим рекомендациям Российской 

ассоциации эндокринологов, белорусским клиниче-
ским протоколам, европейским регламентирующим до-
кументам, лечение гипотиреоза включает назначение 
монотерапии левотироксином натрия при значении ТТГ 
более 10 мЕд/л [12, 21, 22]. В случае субклинического ги-
потиреоза приоритетной для лечения группой являются 
беременные женщины, а возможность применения ле-
вотироксина в иных клинических ситуациях рассматри-
вается индивидуально [18]. Отсутствие однозначной те-
рапевтической стратегии у пациентов не с манифестным 
гипотиреозом обусловливает интерес данной проблеме. 
С учетом активно обсуждаемого в литературе, но не име-
ющего достаточно заслуживающих доверия научных 
данных в пользу существования так называемого «син-
дрома Уилсона» («на тироксине, но все равно плохо»), 
одной из задач настоящего исследования была оценка 
отношения врачей к данному феномену [13].

Результаты исследования показали, что левотироксин 
является основным препаратом, применяемым для лече-
ния гипотиреоза в Республике Беларусь. В то же время 
комбинированные формы синтетических аналогов гор-
монов щитовидной железы и высушенный экстракт также 
рассматривались врачами для коррекции коморбидной 
патологии, а также сохраняющихся симптомов гипотире-
оза, несмотря на оптимальное лечение LT4. Среди респон-
дентов с гипотиреозом в личном анамнезе почти четверть 
сообщили о наличии у них слабости/утомляемости, но ни-
кто не отметил попыток применения комбинированной 
терапии LT3+LT4 или препаратов из ВЩЖ.

Ограничения исследования
Количество респондентов в настоящем анкетирова-

нии было относительно ограниченным и не позволяло 
сравнивать практику эндокринологов с практикой вра-
чей других специальностей. Полученные результаты 
могли быть обусловлены недостаточным клиническим 
опытом применения комбинированной терапии LT3+ LT4 
или препаратов из ВЩЖ, а также неоднозначными ре-
зультатами зарубежных клинических исследований.
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Ограничением исследования также является недо-
ступность комбинированных препаратов тиреоидных 
гормонов, так же как и других форм тироксина.  Поскольку 
такие препараты не зарегистрированы в стране, то воз-
можность их использования врачами ограничена этим 
обстоятельством.

Направления дальнейших исследований
Таким образом, несмотря на широкую распростра-

ненность гипотиреоза и длительную историю примене-
ния таблетированных форм левотироксина, эффектив-
ность адекватной заместительной терапии гипотиреоза 
актуальна до настоящего дня. Cуществующие комбини-
рованные препараты имеют нефизиологическое соотно-
шение левотироксина натрия и лиотиронина. Перспек-
тивно создание комбинированных препаратов гормонов 
щитовидной железы пролонгированного действия в фи-
зиологическом соотношении LT4/LT3, внедрение новых 
лекарственных форм с соблюдением принципов персо-
нализированной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ результатов анкетирования белорусских 
эндокринологов, членов БОМО «Эндокринология 
и метаболизм», указывает на то, что методом выбора 
в лечении пациентов с гипотиреозом является заме-
стительная терапия LT4. Назначение комбинированной 
терапии LT4+LT3 эндокринологи могут рассмотреть 
у пациентов с длительно не леченным гипотиреозом 
и у лиц со стойкими симптомами гипотиреоза, несмо-
тря на наличие целевого значения ТГГ на фоне тера-
пии LT4. В целом респонденты не назначают лечение 
LT4 пациентам с эутиреозом, однако в случае женско-

го бесплодия с высоким уровнем тиреоидных антител 
высказывают возможность индивидуального назначе-
ния LT4. В различных условиях, которые могут препят-
ствовать абсорбции LT4, белорусские эндокринологи 
предпочитают таблетированные формы LT4 и не ожи-
дают существенной разницы при применении других 
форм лекарственного средства (мягкие гелевые капсу-
лы, раствор).
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ОБОСНОВАНИЕ. Для комплексной оценки эффекта хирургического лечения у больных с первичным гиперпаратире-
озом (ПГПТ), а также для мониторинга состояния больных после операции представляется актуальным проведение 
оценки качества жизни и симптомов у пациентов до и после операции.
ЦЕЛЬ. Цель данного исследования заключалась в изучении особенностей изменения качества жизни и симптомов 
у больных с разными формами ПГПТ после хирургического лечения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В рамках проспективного наблюдательного исследования пациенты заполняли общий 
и специальный опросники для оценки качества жизни и оценивали наличие и выраженность симптомов ПГПТ до опе-
рации, через 3 и 12 мес после паратиреоидэктомии (ПТЭ). Статистический анализ проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента или непараметрического критерия Вилкоксона, метода обобщенных оценочных уравнений (generalized 
estimating equations, GEE), корреляционного анализа, критерия χ2 и критерия Мак-Немара.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 72 пациента (средний возраст 52 года, 97,2% — женщины) с манифестной (68,1%) 
и малосимптомной (31,9%) формами заболевания. До проведения ПТЭ у пациентов с ПГПТ показано выраженное наруше-
ние ролевого функционирования, физического и социального функционирования, а также жизнеспособности. У полови-
ны пациентов выявлены такие существенно выраженные симптомы, как слабость, усталость, когнитивные нарушения, пе-
ремены в настроении, а также суставные и костные боли; продемонстрирована связь между испытываемыми симптомами 
и степенью нарушения качества жизни до операции. Через 3 мес после ПТЭ у больных ПГПТ показано улучшение как по 
физическому, так и психологическому компонентам качества жизни. Положительные изменения качества жизни установ-
лены как при манифестной, так и малосимптомной форме заболевания; они сохранялись в течение 12 мес после опера-
ции. Также в течение 12 мес после ПТЭ отмечено существенное уменьшение таких актуальных для ПГПТ симптомов, как 
слабость, усталость, забывчивость и перемены в настроении. Успешное хирургическое лечение с нормализацией уровня 
паратиреоидного обмена способствует улучшению качества жизни больных ПГПТ, независимо от формы заболевания.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты демонстрируют положительный эффект хирургического лечения с точки 
зрения пациента и подтверждают целесообразность оценки качества жизни как на этапе принятия решения при вы-
боре хирургической тактики, так и в составе комплексной оценки эффективности терапии при определении степени 
восстановления разных аспектов функционирования у пациентов после операции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; паратиреоидэктомия; качество жизни; симптомы; опросник оценки качества жизни.

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM AFTER SURGERY
© Tatiana P. Nikitina*, Inna N. Gladkova, Vladimir F. Rusakov, Roman A. Chernikov, Yulia V. Karelina, Sergey M. Efremov, 
Tatiana I. Ionova

Saint Petersburg State University Hospital, St. Petersburg, Russia

BACKGROUND: For a comprehensive assessment of the effect of surgery in patients with primary hyperparathyroidism 
(PHPT), as well as for monitoring the condition of patients after treatment, it sounds reasonable to evaluate quality of life 
(QoL) and symptoms in PHPT patients before and after surgery.
AIM: The aim of this study was to assess changes in the QoL and symptoms in patients with PHPT after surgery.
MATERIALS AND METHODS: During prospective observational study, patients filled out QoL questionnaires and evaluat-
ed the presence and severity of their symptoms prior to parathyroidectomy (PTE) and 3, 12 months after surgery. Statisti-
cal analysis included the following methods: Student’s t-test or Wilcoxon’s non-parametric test, the generalized estimating 
equations (GEE), correlation analysis, χ2 and McNemar tests.
RESULTS: The study included 72 patients (mean age 52 years, 97.2% female) with symptomatic (68.1%) and asymptomat-
ic (31.9%) PHPT. Before surgery patients with PHPT exhibited significantly decreased role functioning, physical and social 
well-being, and vitality. Half of PHPT patients experienced moderate-to-severe symptoms such as weakness, fatigue, loss 
of concentration, mood changes, as well as joint and bone pain; the association between symptoms experienced and the 
extent of QoL impairment before surgery was shown. Three months after PTE improvement in both physical and psycho-
logical components of QoL was shown. Positive QoL changes were demonstrated in patients with both symptomatic and 
asymptomatic PHPT and they preserved for 12 months after surgery. Also within 12 months after PTE significant decrease in 
PHPT-associated symptoms such as weakness, fatigue, loss of concentration and mood changes was found.
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ОБОСНОВАНИЕ

Хирургическое лечение в настоящее время является 
основным методом лечения первичного гиперпаратирео-
за (ПГПТ). Паратиреоидэктомия (ПТЭ) показана всем паци-
ентам с симптомной (манифестной) формой заболевания 
и при малосимптомной (синоним: мягкой) форме пациен-
там моложе 50 лет, а также при высоком уровне кальция 
крови с угрозой развития гиперкальциемического криза 
и выраженной гиперкальциурией [1, 2]. Кроме того, хи-
рургическое лечение может быть рекомендовано в случае 
бессимптомного ПГПТ и отсутствия показаний к ПТЭ при 
желании самого пациента, при этом необходима оценка 
соотношения риска/пользы от операции [1, 2]. Преимуще-
ства оперативного лечения заключаются в нормализации 
уровня кальция и устранении ассоциированных с гипер-
кальциемией симптомов, значимом улучшении состояния 
костной ткани и почек, а также улучшении со стороны сер-
дечно-сосудистой системы и когнитивных функций у абсо-
лютного большинства прооперированных пациентов [1]. 
Принимая во внимание значительное число пациентов 
с бессимптомным течением ПГПТ и отсутствием типичных 
клинических проявлений заболевания, но при этом с нали-
чием нейрокогнитивных симптомов, остается актуальным 
вопрос о целесообразности хирургического вмешатель-
ства в таких случаях [3]. В ряде исследований подтвержде-
но уменьшение нейрокогнитивных симптомов после ПТЭ, 
в связи с чем нейропсихологическое тестирование может 
быть рекомендовано в качестве одного из компонентов об-
следования пациентов с ПГПТ для определения показаний 
к хирургическому лечению с целью предотвращения даль-
нейшего ухудшения когнитивных функций [4].

Опубликованные данные демонстрируют положи-
тельную динамику показателей качества жизни у больных 
ПГПТ в разные сроки после хирургического лечения [5–13]. 
Для оценки качества жизни в данных работах авторы ис-
пользовали как общие опросники качества жизни (SF-36, 
EQ-5D, 15-D), так и специальные опросники для больных 
ПГПТ (PHPQoL, PAS). Перечень наиболее актуальных задач, 
решаемых в ходе данных исследований, включает, помимо 
анализа степени восстановления разных аспектов функци-
онирования после операции, изучение закономерностей 
изменения качества жизни в разные сроки после хирурги-
ческого лечения, в том числе у пациентов с малосимптом-
ным течением болезни и с манифестной формой ПГПТ, 
а также с разной степенью гиперкальциемии [11, 13, 14]. 
Отдельные исследования проведены по определению 
предикторов улучшения качества жизни у больных после 
операции [10–12]. Обращают внимание результаты рандо-
мизированных исследований, свидетельствующие об улуч-
шении качества жизни пациентов с бессимптомным ПГПТ 
после хирургического лечения [1, 5, 6]. Среди отечествен-
ных работ данных по изучению качества жизни после ПТЭ 
у больных ПГПТ в настоящее время крайне мало. В недавно 
опубликованной работе отечественных авторов, направ-
ленной на выбор оптимального хирургического доступа 

при выполнении ПТЭ у больных ПГПТ, сопровождающегося 
выраженной положительной динамикой качества жизни 
у больных после операции, авторы подчеркивают важное 
практическое значение необходимости использования 
специальных инструментов оценки качества жизни при 
ведении больных ПГПТ до и после операции для совершен-
ствования отечественной системы медицинской помощи 
данной категории пациентов [15]. Особо отметим, что ис-
пользование информации, полученной напрямую от паци-
ента, при анализе клинических проявлений заболевания 
и оценке динамики симптомов в процессе лечения спо-
собствует реализации пациент-ориентированного подхода 
при ведении больных ПГПТ [16].

Для оценки изменений различных аспектов функцио-
нирования пациентов после медицинских вмешательств 
информативным является совместное использование 
общего и специального опросников качества жизни 
в дополнение с оценкой актуальных симптомов [16]. 
В настоящее время при ПГПТ предложены к примене-
нию специальный опросник оценки качества жизни при 
ПГПТ — PHPQoL [17] и специальный опросник оценки 
симптомов при ПГПТ — PAS [18]. Оба инструмента апро-
бированы в популяции больных ПГПТ и рекомендованы 
их авторами к использованию в научных исследованиях 
и рутинной клинической практике [14, 17, 18]. Разработка 
и апробация русскоязычных версий данных опросников 
в группе больных ПГПТ проведены в Клинике Высоких 
медицинских технологий им. Н.И. Пирогова СПбГУ [19]. 
Таким образом, оценка качества жизни и нейропсихоло-
гических симптомов до и после хирургического лечения 
при ПГПТ могут быть рекомендованы для комплексной 
оценки эффекта терапии, а также мониторинга состоя-
ния больного после операции, в том числе в реальной 
клинической практике.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящего исследования являлось изучение 
особенностей изменения качества жизни и симптомов 
у пациентов с разными формами ПГПТ до и после хирур-
гического лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место и время проведения. Исследование проводили 

в период с сентября 2019 г. по февраль 2021 г. на базе отде-
ления эндокринной хирургии Клиники высоких медицин-
ских технологий им. Н.И. Пирогова СПбГУ, Санкт-Петербург.

Методы
В одноцентровое наблюдательное проспективное ис-

следование включали пациентов 18 лет и старше с под-
твержденным диагнозом ПГПТ, при наличии показаний 
для проведения хирургического лечения, а также при ус-
ловии согласия на участие в исследовании и  способности 

CONCLUSION: The results obtained demonstrate efficacy of PTE from the patient’s perspective and confirm the value 
of QoL assessment in PHPT patients in management of this patients’ population both for decision making and for evaluation 
of  benefits of surgery and the degree of recovery of patients at long term follow-up.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; parathyroidectomy; quality of life; symptoms; quality of life questionnaire.
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пациентов заполнить опросники. Пациенты проходили 
лечение в отделении эндокринологии и эндокринной 
хирургии Клиники высоких медицинских технологий 
им. Н.И. Пирогова СПбГУ. Перед началом исследования 
было получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании от каждого пациента. К кри-
териям исключения относили наличие сопутствующих 
заболеваний, симптомы которых, по мнению врача, 
преобладали над симптомами основного заболевания, 
а также наличие у пациентов выраженных ментальных 
нарушений, препятствующих заполнению опросников. 
Обязательным критерием включения являлось дости-
жение нормокальциемии и нормализация уровня парат-
гормона в послеоперационный период.

Все пациенты были прооперированы в период с сен-
тября 2019 г. по февраль 2021 г. Клинико-лабораторное 
обследование у всех пациентов до операции включало 
определение уровня ионизированного кальция, фос-
фора и паратгормона (ПТГ) сыворотки крови, скорости 
клубочковой фильтрации, клиренса креатинина, суточ-
ной экскреции кальция и фосфора с мочой, ЭКГ, клини-
ческий анализ крови и общий анализ мочи и DEXA- или 
компьютерную остеоденситометрию. Также исследовал-
ся уровень ионизированного кальция, паратгормона 
через 1–4 ч после операции и затем ежедневно уровень 
кальция и креатинина, а также паратгормона — по пока-
заниям. Всем пациентам проводилось гистологическое 
исследование операционного материала с целью мор-
фологической верификации диагноза. При выписке 
из стационара после проведенной ПТЭ пациентам были 
даны рекомендации по приему препаратов кальция 
и активных форм витамина D под контролем показате-
лей фосфорно-кальциевого обмена.

Для оценки качества жизни использовали общий опро-
сник RAND SF-36 и специальный опросник для больных 
ПГПТ — PHPQoL, для оценки встречаемости и выражен-
ности симптомов у больных ПГПТ — отдельные вопросы 
из специального опросника симптомов PAS. Пациенты 
заполняли опросники трижды — при поступлении в отде-
ление эндокринологии и эндокринной хирургии до опе-
рации, через 3 и 12 мес после операции. На динамических 
точках пациенты заполняли опросники дистанционно 
в форме электронных анкет на основе интернет-ресурса.

PHPQoL (Primary Hypoparathyroidism Quality of Life 
questionnaire) — специальный опросник оценки каче-
ства жизни при ПГПТ [14, 17]. Он содержит 16 вопросов, 
первые 9 вопросов касаются физического функцио-
нирования больного, остальные 7 — эмоционального 
функционирования. Образец русской версии опросника 
представлен в Приложении 1. Варианты ответов пред-
ставляют собой баллы по шкале Ликерта для оценки 
того, как часто беспокоила пациента та или иная пробле-
ма в течение последнего месяца (0 баллов — проблема 
была всегда, 1 балл — очень часто, 2 — время от вре-
мени, 3 — очень редко, 4 балла — проблемы никогда 
не было). Сумму баллов по шкалам Ликерта для 16 вопро-
сов преобразуют с помощью процедуры стандартизации 
в суммарный показатель качества жизни, значения кото-
рого могут варьировать от 0 до 100 — чем выше суммар-
ный показатель, тем лучше качество жизни. Формула для 
расчета суммарного показателя по опроснику PHPQoL 
представлена ниже.

СП = номинальное количество баллов 
по 16 вопросам/64 × 100.

Таким же способом рассчитывается физический 
компонент (ФК) качества жизни (стандартизированная 
сумма баллов по 9 вопросам опросника) и психический 
компонент (ПК) качества жизни (стандартизированная 
сумма баллов по 7 вопросам опросника) [14, 17].

ФК = номинальное количество баллов 
по 9 вопросам/36 × 100.

ПК = номинальное количество баллов 
по 7 вопросам/28 × 100.

На основании суммарного показателя по опроснику 
PHPQoL можно определить клинически значимое улуч-
шение качества жизни больных в процессе лечения, ко-
торое соответствует увеличению суммарного показателя 
на 9 и более баллов по сравнению с его исходным значе-
нием [14].

RAND SF-36 — широко распространенный общий опро-
сник оценки качества жизни, используемый у здоровых 
людей и у пациентов с хроническими заболеваниями [20]. 
Инструмент предназначен для респондентов от 14 лет 
и состоит из 36 вопросов, которые формируют восемь шкал: 
физическое функционирование (ФФ), ролевое физическое 
функционирование (РФФ), боль (Б), общее здоровье (ОЗ), жиз-
неспособность (Ж), социальное функционирование (СФ), ро-
левое эмоциональное функционирование (РЭФ), психическое 
здоровье (ПЗ). Число вопросов в каждой из шкал опросника 
варьирует от 2 до 10, на каждый вопрос предлагаются раз-
личные варианты ответов. После проведения шкалирования 
(перевода необработанных данных в баллы качества жизни) 
результаты исследования выражают в баллах от 0  до 100 
по каждой из 8 шкал. Чем выше балл по шкале опросника 
SF-36, тем лучше показатель качества жизни.

Опросник PAS — опросник для скрининга и мониторин-
га наиболее часто встречающихся у больных ПГПТ симпто-
мов для применения в клинической практике [18]. Он вклю-
чает 13 пунктов для оценки наиболее распространенных 
симптомов при гиперпаратиреозе: усталость, жажда, пере-
мены в настроении, боль в суставах, постоянная раздражи-
тельность, плохое настроение/депрессия, слабость, кож-
ный зуд, забывчивость, головная боль, боль в животе, боль 
в костях, проблемы при вставании из положения сидя. Сим-
птомы количественно оцениваются по шкале от 0 до 100, 
«0» обозначает полное отсутствие симптома, «100» — мак-
симальную выраженность симптома, которую можно себе 
представить. Значение в диапазоне от 40 до 100 баллов 
рассматривают как значительно выраженный симптом. 
В исследовании оценивали все 13 симптомов опросника 
PAS согласно их выраженности от 0 до 100 баллов. Расчет 
единого показателя выраженности симптомов, предусмо-
тренный в опроснике PAS, не проводили. Для сравнения ка-
чества жизни пациентов до операции с условно здоровыми 
лицами была сформирована группа респондентов из базы 
популяционного исследования качества жизни на осно-
вании опросника RAND SF-36, которая была сопоставима 
с группой пациентов по полу и возрасту (n=72).

Статистический анализ. Данные представлены 
в виде количества наблюдений, среднего арифмети-
ческого значения, стандартного отклонения, диапазо-
на, квартилей и процентных долей. При выборе кри-
терия проверки статистической значимости различий 
между анализируемыми показателями основывались 
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на  характере  распределения данных, оцененном с помо-
щью теста Колмогорова-Смирнова. При сравнении 2 групп 
пользовались критерием сравнения для двух несвязанных 
выборок — t-критерием Стьюдента или непараметриче-
ским критерием Вилкоксона. При изучении показателей 
в динамике использовали метод «обобщенные оценочные 
уравнения» (generalized estimating equations, GEE). В груп-
пах больных с разными формами ПГПТ также оценивали 
клинически значимые изменения показателей качества 
жизни в динамике на основании расчета величины эффекта 
для повторных измерений (effect size for repeated measures, 
ES). Выделяли следующие градации величины эффекта: ма-
лый — 0,2≤ES<0,5; средний — 0,5≤ES<0,8; большой эффект 
— ES≥0,8. Для оценки связи между показателями исполь-
зовали ранговую корреляцию Спирмена. Корреляционную 
связь рассматривали как очень слабую при r<0,3, слабую 
— при r=0,3–0,5, среднюю — при r=0,5–0,7, высокую — при 
r=0,7–0,9, очень высокую — при r>0,9. Сравнение пропор-
ций в разных группах больных проводили с помощью кри-
терия χ2, в динамике у одних и тех же пациентов — с помо-
щью критерия Мак-Немара.

Все тесты двусторонние, различия между сравнива-
емыми группами признавали статистически значимыми 
при уровне p<0,05. Статистический анализ проведен 
с использованием программного обеспечения SPSS 23.0 
и MedCalc.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Комитетом по биомедицин-

ской этике Клиники высоких медицинских технологий 
им. Н.И. Пирогова СПбГУ (выписка из протокола №08/19 
от 15.08.2019).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 72 пациента с ПГПТ, 
средний возраст больных (±стандартное отклонение 
среднего значения) — 51,8±10,4 года, 97,2% составили 
женщины. В табл. 1 представлена общая характеристика 
выборки пациентов.

Длительность заболевания (от постановки диагноза 
до начала исследования) составила в среднем 12±16 мес 
(медиана — 7 мес). У более половины пациентов име-
лась манифестная форма ПГПТ (68,1%). Умеренная или 
тяжелая гиперкальциемия выявлена у 34,7% больных. 
До операции среднее значение ионизированного каль-
ция составило 1,5±0,15 ммоль/л (норма 1,1–1,31), среднее 
значение ПТГ — 102,1±124,9 пг/мл (норма до 65 пг/мл). 
Размеры аденомы околощитовидной железы/желез на-
ходились в диапазоне 1–6 см. Остеопороз позвоночни-
ка/шейки бедра/лучевой кости выявлен у 22 пациентов 
(30,6%), мочекаменная болезнь — у 30 пациентов (41,7%), 
при этом хроническая почечная недостаточность (ХБП) 
ст. 2–4 — у 9 пациентов (12,5%), хроническая сердечная 
недостаточность — у 14 пациентов (19,4%).

Рассмотрим показатели качества жизни и спектр симп-
томов у пациентов до операции. В соответствии с данными 
специального опросника PHPQoL до операции суммар-
ный показатель по опроснику составил 53,7±15,3  балла 
(диапазон 21,9–95,3 балла). При этом показатель физиче-
ского компонента качества жизни — 54,5±17,5 балла; пси-
хического компонента качества жизни — 52,1±15,6 балла. 
Распределение пациентов согласно величине суммар-
ного показателя качества жизни по опроснику PHPQoL 
до операции было следующим: 0–25 баллов — 2  пациента, 

Таблица 1. Характеристика выборки

Показатели Значение
Общее количество больных, n (%) 72 (100%)
Возраст, среднее значение (стандартное отклонение), лет 51,8 (10,4)
Женщины, n (%)
Мужчины, n (%)

70 (97,2)
2 (2,8)

ECOG*, n (%)
0 23 (31,9)

1 48 (66,7)
2 1 (1,4)

Форма заболевания, n (%)
Малосимптомная 23 (31,9)

Манифестная 49 (68,1)
Гиперкальциемия, n (%)

Легкая (Са ионизированный до 1,49 ммоль/л) 47 (65,3)
Умеренная (Са ионизированный 1,5–1,79 ммоль/л) 22 (30,5)
Тяжелая (Са ионизированный выше 1,8 ммоль/л) 3 (4,2)

Артериальная гипертензия, n (%) 40 (55,6)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 14 (19,4)

Сопутствующие заболевания**, n (%) 49 (68,1)

Примечания: *ECOG — общесоматический статус; **среди сопутствующих заболеваний — патология желудочно-кишечного тракта, n=23 (хрониче-
ский гастрит, хронический гастродуоденит, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, холецистит, 
желчнокаменная болезнь); эндокринная патология, n=14 (карцинома щитовидной железы, аденома гипофиза, аутоиммунный тиреоидит, диффуз-
ный токсический зоб, многоузловой нетоксический зоб, медикаментозный эутиреоз, ожирение); почечная патология, n=8; патология суставов, 
n=3; заболевания дыхательной системы, хроническая обструктивная болезнь легких, n=2, заболевания сердечно-сосудистой системы с сердечной 
недостаточностью не выше 2 функционального класса (NYHA), n=14, хронический вирусный гепатит С c минимальной активностью, n=1.
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26–50 баллов — 29 пациентов, 51–75 баллов — 33 паци-
ента, 76–100 баллов — 8 пациентов. Таким образом, у по-
давляющего количества пациентов показатели качества 
жизни по опроснику PHPQoL находились в среднем диа-
пазоне (83%); у 40,3% больных отмечалось низкое каче-
ство жизни (26–50 баллов), а у 2,8% больных — очень низ-
кое качество жизни (0–25 баллов) согласно специальному 
опроснику PHPQoL.

Также провели оценку качества жизни больных 
до операции с помощью общего опросника SF-36 и для 
определения степени нарушения разных аспектов каче-
ства жизни у пациентов сравнили показатели по шкалам 
данного опросника у больных ПГПТ с условно здоро-
выми респондентами того же пола и возраста, без ПГПТ 
и с нормальным фосфорно-кальциевым обменом. На ри-
сунке 1 представлены показатели качества жизни у боль-
ных ПГПТ по опроснику SF-36 в сравнении с условно здо-
ровыми респондентами.

Как видно на рис. 1, показатели качества жизни 
у больных ПГПТ до операции значимо ниже, чем у услов-
но здоровых респондентов, в большей степени за счет 
ролевого (физического и эмоционального) функциони-
рования, физического функционирования, социального 
функционирования и жизнеспособности (p<0,05). Таким 
образом, у больных ПГПТ до операции установлено су-
щественное нарушение как физической, так и психиче-
ской составляющих качества жизни.

При анализе профиля симптомов определено, что 
у больных ПГПТ до операции чаще всего регистриро-
вались следующие симптомы — усталость (97,2% боль-
ных), забывчивость (95,8%), слабость (94,4%), переме-
ны настроения (90%), плохое настроение/депрессия 
(87,3%), боли в суставах или/и в костях (84,7%), постоян-
ная раздражительность (79,2%), головная боль (77,5%), 
жажда (69,4%) и проблемы при вставании из положения 
сидя (63,9%). Меньше половины больных испытывали 
боли в животе (42,3%) и кожный зуд (34,3%). Отдельно 
отметим, что у половины пациентов наблюдались зна-
чительно выраженные усталость, слабость, боли в су-
ставах или/и в костях, забывчивость, а также перемены 
настроения (табл. 2). Также показано, что чем больше 
симптомов и проблем, связанных с заболеванием, испы-
тывает пациент, тем хуже его показатели качества жизни 
по опроснику PHPQoL (r=-0,46; p<0,001). Таким образом, 
до операции актуальными симптомами у больных ПГПТ 
были слабость, усталость, боли в суставах или/и в костях, 
забывчивость и перемены настроения.

Рисунок 1. Показатели качества жизни у больных первичным 
гиперпаратиреозом до операции и условно здоровых респондентов 

по опроснику SF-36; *p<0,001; **p<0,05.

Здесь и далее для рис. 2 и табл. 5-6: Шкалы SF-36: ФФ — физическое 
функционирование, РФФ — ролевое физическое функционирование, Б — 
боль, ОЗ — общее здоровье, Ж — жизнеспособность, СФ — социальное 
функционирование, РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование, 

ПЗ — психическое здоровье.

Таблица 2. Характеристика симптомов у больных первичным гиперпаратиреозом до операции 

Симптомы Медиана,  
баллы

Нижний квартиль, 
баллы

Верхний квартиль, 
баллы

Усталость 60 45 80

Жажда 25 0 55

Перемены настроения 40 20 70

Боли в суставах 50 20 90

Постоянная раздражительность 35 10 60

Плохое настроение/депрессия 30 10 60

Слабость 50 30 80

Кожный зуд 0 0 20

Забывчивость 50 20 80

Головная боль 30 10 60

Боли в животе 0 0 30

Боли в костях 40 6 80

Проблемы при вставании из положения сидя 30 0 70

*Примечание: жирным шрифтом указаны симптомы, выраженность которых составила 40 баллов и более у половины пациентов.
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Анализ изменений качества жизни у пациентов после 
ПТЭ проведен с использованием метода «обобщенные 
уравнения оценки» (GEE) с учетом возможного влияния 
пола, возраста и исходного качества жизни на динамику 
показателей. На рис. 2 представлены скорректирован-
ный средний суммарный показатель по PHPQoL и скор-
ректированные средние показатели качества жизни 
по шкалам SF-36 у больных ПГПТ до операции, через 
3 мес и 12 мес после операции.

Выявлено статистически значимое увеличение сум-
марного показателя PHPQoL после операции (GEE, 
p<0,05). Также показано статистически значимое увели-
чение показателей по всем шкалам SF-36, кроме шкал Б 
и ОЗ, по сравнению с их исходными значениями до опе-
рации (GEE, p<0,05). Полученные результаты указывают 
на положительные изменения разных аспектов качества 

жизни пациентов после хирургического лечения — как 
специфических для ПГПТ, так и общих аспектов.

Суммарный показатель качества жизни по опросни-
ку PHPQoL больных через 3 мес после операции увели-
чился на 12%, а через 12 мес — на 17% по сравнению 
с исходным значением (скорректированный средний 
показатель до операции 53,1 балла против 59,5 балла 
через 3 мес после операции и 62 балла через 12 мес 
после операции). При этом произошло улучшение как 
по физическому, так и психическому компонентам каче-
ства жизни. Через 3 мес и 12 мес показатель физического 
компонента качества жизни увеличился соответственно 
от 47,5±21,2 до 49,4±25,1 и 54,9±24,8 балла, а психическо-
го — от 47,0±19,1 до 51,5±23,4 и 57,6±24,8 балла.

На рис. 3 представлено распределение больных со-
гласно суммарному показателю качества жизни по PHPQoL 

Рисунок 2. Скорректированный суммарный показатель опросника PHPQoL (а) и скорректированные средние показатели качества жизни 
по шкалам опросника SF-36 (б) у больных первичным гиперпаратиреозом до операции, через 3 и 12 мес после операции; *p<0,05.

Рисунок 3. Распределение пациентов согласно величине суммарного показателя качества жизни по опроснику PHPQoL в группе больных 
первичным гиперпаратиреозом до операции и через 3 мес после операции (а), до операции и через 12 мес после операции (б).

Примечание: анализ распределения пациентов через 3 и 12 мес после операции по сравнению с исходными показателями был проведен 
в разных группах больных в связи с тем, что не все пациенты заполняли электронные формы опросников в указанные сроки.
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через 3 и 12 мес после ПТЭ в сравнении с его предопера-
ционным значением. В связи с тем, что электронные фор-
мы опросников на динамических точках заполняли не все 
пациенты, в сравнительный анализ через 3 мес (а) и через 
12 мес (б) включены разные пациенты.

Как видно из рисунка, после операции уменьшилась 
доля больных с низкими баллами и увеличилась доля 
больных с высокими баллами качества жизни, хотя раз-
личия статистически не значимы (p>0,05). Отметим, что 
у большинства больных суммарный показатель качества 
жизни по PHPQoL через 3 и 12 мес после операции реги-
стрировался в диапазоне 51–75 баллов (64 и 78% соот-
ветственно).

Клинически значимое улучшение качества жизни за-
регистрировано у половины (48,5%) прооперированных 
больных, заполнивших опросник в динамике. При анали-
зе групп с наличием и отсутствием клинически значимо-
го улучшения качества жизни не установлены различия 
в распределении пациентов в группах согласно форме 
ПГПТ, уровню гиперкальциемии и выраженности акту-
альных симптомов до операции (χ2, p>0,05).

Установлена статистически значимая отрицательная 
корреляционная связь слабой силы между наличием 
клинически значимого улучшения качества жизни у па-
циентов после операции и исходным суммарным показа-
телем по PHPQoL до операции (r=-0,376; p=0,031). Иными 
словами, чем меньше суммарный показатель до опера-
ции (чем хуже качество жизни), тем больше вероятность 
значимого для пациента улучшения качества жизни по-
сле ПТЭ, и наоборот. Связь между остальными исходны-

ми показателями, в том числе уровнем гиперкальциемии 
до операции и клинически значимым улучшением каче-
ства жизни, не обнаружена (p>0,05).

Отметим, что нами был также проведен анализ изме-
нений качества жизни по данным опросников PHPQoL 
(табл. 3 и 4) и SF-36 (табл. 5 и 6) отдельно в группах с мало-
симптомной (n=8) и манифестной (n=17) формами ПГПТ. 
В соответствии с результатами анализа у пациентов с ма-
нифестной формой выявлена выраженная положитель-
ная динамика качества жизни после операции. Суммар-
ный балл PHPQoL значительно увеличился через 3 мес 
после ПТЭ (средний эффект). Через 12 мес после опера-
ции имело место дальнейшее увеличение суммарного 
балла (большой эффект). Выраженную положительную 
динамику наблюдали через 3 мес после ПТЭ по всем шка-
лам SF-36, кроме шкалы боли, и через 12 мес — по всем 
шкалам SF-36. В группе с малосимптомной формой ПГПТ 
также установлена положительная динамика показате-
лей через 3 и 12 мес после ПТЭ как по опроснику PHPQoL, 
так и по опроснику SF-36, однако данные изменения вы-
ражены в меньшей степени, чем в группе с манифестной 
формой заболевания. Для пациентов с малосимптом-
ной формой ПГПТ положительные изменения качества 
жизни после операции отмечены в большей степени 
за счет улучшения по шкалам ролевого эмоционально-
го функционирования, боли, физического функциони-
рования и жизнеспособности; для пациентов с мани-
фестной формой — по шкалам ролевого физического 
и ролевого эмоционального функционирования, боли 
и физического функционирования. Таким образом, как 

Таблица 3. Характеристика изменений качества жизни у больных с манифестной формой первичного гиперпаратиреоза через 3 и 12 мес после 
операции в сравнении с исходными показателями до операции по опроснику PHPQoL

Показатель

Изменения показателей через 3 мес 
в сравнении с исходными значениями*

Изменения показателей через 12 мес 
в сравнении с исходными значениями*

До операции Через
3 мес

∆ (величина 
эффекта, ES) До операции Через 12 мес ∆ (величина 

эффекта, ES)

Суммарный 
показатель 45,5 55,8 10,3 (0,7) 45,5 64,3 18,8 (0,9)

ФК 46,5 52,2 5,7 (0,4) 44,0 56,1 12,1 (0,6)

ПК 44,1 53,5 9,4 (0,6) 47,7 56,8 9,1 (0,6)

Примечание: ФК — физический компонент качества жизни по PHPQoL; ПК — психический компонент качества жизни по PHPQoL; *изменения 
показателей отдельно представлены для пациентов, которые смогли дистанционно заполнить опросник PHPQOL через 3 мес после операции 
в сравнении с исходными данными и через 12 мес после операции в сравнении с исходными данными.

Таблица 4. Характеристика изменений качества жизни у больных с малосимптомной формой первичного гиперпаратиреоза через 3 и 12 мес 
после операции в сравнении с исходными показателями до операции по опроснику PHPQoL

Показатель

Изменения показателей через 3 мес 
в сравнении с исходными значениями*

Изменения показателей через 12 мес 
в сравнении с исходными значениями*

До операции Через
3 мес

∆ (величина 
эффекта, ES) До операции Через 12 мес ∆ (величина 

эффекта, ES)

Суммарный 
показатель 53,9 59,1 5,2 (0,3) 53,9 60,0 6,1 (0,3)

ФК 54,2 58,4 4,2 (0,2) 55,4 60,1 4,7 (0,2)

ПК 53,6 60,1 6,5 (0,7) 52,4 64,7 12,3 (0,7)

Примечание: ФК — физический компонент качества жизни по PHPQoL; ПК — психический компонент качества жизни по PHPQoL; *изменения 
показателей отдельно представлены для пациентов, которые смогли дистанционно заполнить опросник PHPQOL через 3 мес после операции 
в сравнении с исходными данными и через 12 мес после операции в сравнении с исходными данными.
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при  манифестной, так и при малосимптомной формах 
ПГПТ, наблюдали улучшение качества жизни через 3 мес 
после ПТЭ. Положительная динамика сохранялась в обе-
их группах через год после операции.

Дополнительно проведен анализ изменения выра-
женности актуальных симптомов у больных ПГПТ — сла-
бости, усталости, боли в суставах, боли в костях, забыв-
чивости и перемены настроения. На рис. 4 представлены 
скорректированные средние показатели их выраженно-
сти до, через 3 и 12 мес после операции (метод «обоб-
щенные уравнения оценки», GEE).

Выявлено статистически значимое уменьшение уста-
лости, слабости, забывчивости и перемен в настроении 
в течение 12 мес после операции (GEE, p<0,05). Через 
12 мес после ПТЭ усталость составила 39 против 60,5 бал-
ла до операции, слабость — 32,7 балла против 52,2 балла, 
забывчивость — 31,4 против 43,3 балла, перемены в на-
строении — 22,5 против 33,8 балла (рис. 4).

Также отдельно провели анализ динамики симптомов 
в группах с манифестной и малосимптомной формами 
ПГПТ (табл. 7 и 8).

В соответствии с данными табл. 7 и 8, и в группе с ма-
нифестной формой болезни, и в группе с малосимптом-
ной формой ПГПТ наблюдали уменьшение усталости, 
слабости, забывчивости. При этом следует отметить, что 
у пациентов с малосимптомной формой ПГПТ уменьше-
ние данных симптомов выражено в меньшей степени, 
чем у пациентов с манифестной формой. Примечатель-
но, что у пациентов с малосимптомной формой выявле-
но также уменьшение болей в костях через 12 мес после 
операции.

Направления дальнейших исследований
Актуальные направления для дальнейшей иссле-

довательской работы — изучение особенностей дина-
мики качества жизни у больных ПГПТ с манифестной 

Таблица 5. Характеристика изменений качества жизни у больных с манифестной формой первичного гиперпаратиреоза через 3 и 12 мес после 
операции в сравнении с исходными показателями до операции по опроснику SF-36

Показатель

Изменения показателей через 3 мес 
в сравнении с исходными значениями*

Изменения показателей через 12 мес 
в сравнении с исходными значениями*

До операции Через
3 мес

∆ (величина 
эффекта, ES) До операции Через 12 мес ∆ (величина 

эффекта, ES)

ФФ 68,6 80,0 11,4 (0,6) 59,0 82,5 23,5 (0,9)

РФФ 36,8 57,4 20,6 (0,4) 30,6 72,8 42,2 (1,0)

Б 63,3 61,2 -2,1** (-) 61,4 81,7 20,3 (0,5)

ОЗ 57,8 65,3 7,5 (0,5) 54,4 71,7 17,3 (1,2)

Ж 42,2 61,2 19,0 (0,8) 45,8 64,1 18,3 (0,9)

СФ 64,7 80,9 16,2 (0,7) 66,1 79,6 13,5 (0,3)

РЭФ 41,7 77,1 35,4 (0,6) 40,0 75,8 35,8 (0,8)

ПЗ 55,8 67,0 11,2 (0,5) 52,7 65,5 12,8 (0,5)

*изменения показателей отдельно представлены для пациентов, которые смогли дистанционно заполнить опросник SF-36 через 3 мес после опе-
рации в сравнении с исходными данными и через 12 мес после операции в сравнении с исходными данными; **Знак «-» означает отрицательную 
динамику показателя по данной шкале (ухудшение качества жизни).

Таблица 6. Характеристика изменений качества жизни у больных с малосимптомной формой первичного гиперпаратиреоза через 3 и 12 мес 
после операции в сравнении с исходными показателями до операции по опроснику SF-36

Показатель

Изменения показателей через 3 мес 
в сравнении с исходными значениями*

Изменения показателей через 12 мес 
в сравнении с исходными значениями*

До операции Через
3 мес

∆ (величина 
эффекта, ES) До операции Через 12 мес ∆ (величина 

эффекта, ES)

ФФ 74,4 81,4 7,0 (0,4) 76,8 84,3 7,5 (0,4)

РФФ 64,3 64,3 0 (-) 62,5 64,3 1,8 (-)

Б 66,3 77,2 10,9 (0,3) 53,7 70,2 16,5 (1,9)

ОЗ 63,4 68,0 4,6 (0,2) 63,3 62,8 -0,5** (-)

Ж 55,0 62,1 7,1 (0,3) 52,5 57,9 5,4 (0,2)

СФ 71,4 78,5 7,1 (0,2) 70,8 73,2 2,4 (0,1)

РЭФ 50,0 61,9 11,9 (0,3) 52,8 71,5 18,7 (0,4)

ПЗ 64,3 66,9 2,6 (0,2) 59,7 57,2 -2,5** (0,1)

*изменения показателей отдельно представлены для пациентов, которые смогли дистанционно заполнить опросник SF-36 через 3 мес после опе-
рации в сравнении с исходными данными и через 12 мес после операции в сравнении с исходными данными; **Знак «-» означает отрицательную 
динамику показателя по данной шкале (ухудшение качества жизни).
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Рисунок 4. Скорректированные средние показатели выраженности актуальных симптомов у больных первичным гиперпаратиреозом 
до операции, через 3 мес и 12 мес после операции; *p<0,05.

Таблица 7. Характеристика изменений симптомов у больных с манифестной формой первичного гиперпаратиреоза через 3 и 12 мес после операции

Показатель

Изменения выраженности через 3 мес 
в сравнении с исходными значениями

Изменения выраженности через 12 мес 
в сравнении с исходными значениями

До операции Через
3 мес

∆ (величина 
эффекта, ES) До операции Через 12 мес ∆ (величина 

эффекта, ES)

Усталость 67,2 53,4 -13,8*(-0,36) 65,0 38,0 -27,0* (-0,61)

Слабость 64,4 54,6 -9,8* (-0,24) 58,0 33,3 -24,7* (-0,69)

Забывчивость 59,7 50,0 -9,7* (-0,27) 56,0 26,5 -29,5* (-0,52)

Боли в суставах 51,1 58,8 7,7 (0,17) 60,0 64,0 4,0 (0,08)

Боли в костях 47,8 46,7 -1,1* (-0,02) 54,0 52,0 -2,0* (-0,04)

Перемены 
в настроении 34,7 39,1 4,4 (0,18) 43,3 31,0 -12,3* (-0,43)

*Знак «-» означает уменьшение выраженности симптома.

Таблица 8. Характеристика изменений симптомов у больных с малосимптомной формой первичного гиперпаратиреоза через 3 и 12 мес после операции

Показатель

Изменения выраженности через 3 мес 
в сравнении с исходными значениями

Изменения выраженности через 12 мес 
в сравнении с исходными значениями

До операции Через
3 мес

∆ (величина 
эффекта, ES) До операции Через 12 мес ∆ (величина 

эффекта, ES)

Усталость 54,4 51,7 -2,7* (-0,2) 59,3 43,6 -15,7* (-0,3)

Слабость 40,0 42,9 2,9 (0,08) 48,6 29,3 -19,3* (-0,28)

Забывчивость 41,9 38,6 -3,3* (-0,08) 49,3 43,6 -5,7* (-0,08)

Боли в суставах 44,4 34,3 -10,1* (-0,25) 34,2 46,5 12,3 (0,24)

Боли в костях 29,6; 20,7 -8,9* (-0,46) 32,4 25,7 -6,7* (-0,23)

Перемены 
в настроении 28,1 48,5 20,4 (0,89) 36,4 25,0 -11,4* (-0,3)

*Знак «-» означает уменьшение выраженности симптома.
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и  малосимптомной формами заболевания в отдаленные 
сроки после оперативного лечения, выявление факто-
ров, связанных с пациентом, которые влияют на исходы 
операции у больных ПГПТ, а также определение связи 
эффекта ПТЭ с клиническими показателями и качеством 
жизни пациентов до операции.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках проспективного наблюдательного иссле-
дования на ограниченной популяции пациентов с ПГПТ 
проведен анализ изменения показателей качества жиз-
ни у больных на протяжении 12 мес после успешной 
ПТЭ по сравнению с исходными значениями до опера-
ции. Выборка, состоящая из 72 больных ПГПТ, включала 
пациентов как с манифестной, так и с малосимптомной 
формами ПГПТ, с разной длительностью заболевания 
и разным уровнем лабораторных показателей, харак-
терных для ПГПТ, и соответствовала условиям реальной 
клинической практики. Данные, проанализированные 
до операции, демонстрируют общее снижение качества 
жизни пациентов с ПГПТ по сравнению с условно здоро-
выми респондентами и отражают наличие специфиче-
ских проблем у больных данного профиля. У половины 
пациентов выявлены такие существенно выраженные 
симптомы, как слабость, усталость, когнитивные наруше-
ния, перемены в настроении, а также суставные и кост-
ные боли; продемонстрирована связь между испыты-
ваемыми симптомами и степенью нарушения качества 
жизни у больных ПГПТ до операции. Полученные резуль-
таты сопоставимы с опубликованными данными зару-
бежных исследований [9–12, 14]. Так, в наблюдательном 
исследовании Webb S.M. и соавт. в группе 182 пациентов 
с ПГПТ (средний возраст 60,3±11,7 года, 78% — женщи-
ны) было показано, что чаще всего пациенты испытыва-
ли такие симптомы, как слабость (48,4%), боли в костях 
(47,8%) и боли в мышцах или мышечную слабость (42,9%); 
количество симптомов коррелировало со степенью на-
рушения качества жизни по PHPQoL (r=0,55; p<0,001), 
при этом у пациентов с манифестной формой заболева-
ния качество жизни было хуже, чем у пациентов с мало-
симптомной формой (p<0,001) [14].

После проведенного хирургического вмешательства 
наблюдались положительные изменения качества жизни 
уже через 3 мес после операции, которые сохранялись 
в течение 12 мес. Улучшение качества жизни у больных 
ПГПТ после хирургического лечения показано авторами 
в разных работах, причем как в ранние сроки после опе-
рации, так и при длительном наблюдении [10, 11, 12, 14]. 
В работе Ryhanen E.M. и соавт. [10] установлено, что в груп-
пе из 124 больных ПГПТ (средний возраст 65,0±10,2 года, 
82% — женщины) суммарный балл качества жизни по об-
щему опроснику 15D до операции был значительно ниже 
в сравнении с таковым у респондентов из общей популя-
ции (0,813 против 0,904, p<0,001). Однако через 6 мес по-
сле операции этот показатель существенно увеличился 
(0,865), в течение последующих 6 мес происходило его 
дальнейшее значимое увеличение до 0,878 через 12 мес 
после операции (p<0,001). Полученные в нашем исследо-
вании данные с применением другого общего опросника 
— SF-36 также продемонстрировали, что у больных ПГПТ 
до операции показатели качества жизни существенно 

снижены в сравнении с таковыми у условно здоровых 
лиц, а через 3 и 12 мес после ПТЭ происходит их выражен-
ная положительная динамика. В исследовании Somuncu 
E. и Kara Y. [12] при использовании специального опро-
сника PHPQoL в группе из 41  больного ПГПТ (средний 
возраст 60,4 года, 80,4%  — женщины) показано улучше-
ние качества жизни после операции: суммарный пока-
затель по опроснику до операции составил 48±22 балла, 
через 12 мес — 62±24 балла (p<0,05). Согласно данным 
нашего исследования, суммарный показатель по опро-
снику PHPQoL также существенно увеличился после ПТЭ: 
53,1 балла до операции и 62 балла через 12 мес после опе-
рации.

Особенность нашего исследования связана с тем, что 
данная работа выполнена в соответствии с современной 
методологией оценки качества жизни при использова-
нии стандартизированных опросников — как общего, 
так и специальных опросников для больных ПГПТ. При-
менение общего и специального опросников позволяет 
выполнить полноформатную оценку как основных со-
ставляющих качества жизни, так и его специфических 
аспектов при данном заболевании в процессе лечения. 
Дополнительным преимуществом данного исследова-
ния является применение современных статистических 
подходов, позволяющих учитывать влияние разных фак-
торов, в том числе пола, возраста, исходного качества 
жизни, на изменение показателей во времени с помо-
щью построения обобщенных оценочных моделей (GEE). 
Такой подход наиболее корректен и соответствует совре-
менным рекомендациям по проведению анализа данных 
качества жизни, меняющихся во времени и связанных 
с различными факторами.

В рамках исследования показано улучшение как 
по физическому, так и психическому компонентам ка-
чества жизни у больных ПГПТ после операции. Положи-
тельные изменения качества жизни установлены как при 
манифестной, так и при малосимптомной форме заболе-
вания. У большинства больных суммарный показатель 
качества жизни по PHPQoL через 3 мес и через 12 мес 
после операции регистрировался в диапазоне высоких 
значений — от 51 до 75 баллов. Значимое для пациента 
улучшение качества жизни показано у 48,5% проопери-
рованных больных. В течение 12 мес после операции от-
мечено существенное уменьшение таких актуальных для 
ПГПТ симптомов, как слабость, усталость, забывчивость 
и перемены в настроении. В целом полученные результа-
ты демонстрируют эффект хирургического лечения с точ-
ки зрения пациента и сопоставимы с опубликованными 
данными [7–13]. Отметим также, что динамика качества 
жизни не была связана с таким важным показателем, как 
исходный уровень гиперкальциемии. Похожие результа-
ты, согласно которым улучшение качества жизни после 
ПТЭ наблюдалось у пациентов с разным уровнем гипер-
кальциемии до операции, были продемонстрированы 
в других работах [11, 12, 14]. Необходимы дальнейшие 
исследования для углубленного изучения связи эффек-
та ПТЭ, в том числе в отдаленные сроки после операции, 
с клиническими показателями, в первую очередь уров-
нем гиперкальциемии.

Наше исследование имеет несколько ограничений. 
К ним следует отнести относительно небольшое количе-
ство наблюдений и включение в исследование  пациентов 
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из одного центра. Также ограничением исследования 
является проведение анализа данных на динамических 
точках только у тех пациентов, у которых была возмож-
ность дистанционного заполнения опросников. Допол-
нительно отметим некоторое смещение нашей выборки 
относительно возраста и пола (средний возраст меньше, 
чем в других исследованиях, а также очень мала доля па-
циентов мужского пола), что требует осторожности при 
сравнении полученных результатов с данными других 
исследований. Кроме того, длительность наблюдения 
ограничена сроком 12 мес, что также необходимо учи-
тывать при проведении дальнейших исследований с це-
лью уточнения изменений качества жизни и симптомов 
в отдаленные сроки после операции. По мнению специ-
алистов-эндокринологов, в настоящее время перспек-
тивной и важной остается задача мониторинга состоя-
ния больных ПГПТ в отдаленный период после лечения 
с использованием современных стандартизированных 
опросников, позволяющих получить полноформатную 
информацию о нарушении разных аспектов качества 
жизни до и после проведенного лечения [11, 17, 19].

В целом полученные нами данные подтверждают 
важность учета информации о качестве жизни паци-
ента для определения соотношения рисков и пользы 
при выборе хирургической тактики лечения наряду 
с оценкой клинических показателей у больных ПГПТ 
как при манифестном, так и при малосимптомном те-
чении заболевания. Информация о качестве жизни, 
полученная напрямую от пациента на основании стан-
дартизированных опросников, может существенно до-
полнить клиническую информацию о больном, которой 
располагает врач-эндокринолог, способствовать реа-
лизации пациент-ориентированного подхода при веде-
нии больных ПГПТ хирургического профиля и в целом 
совершенствованию качества медицинской помощи 
данной категории пациентов. Также следует отметить, 
что мониторинг качества жизни и симптомов на основе 
электронных опросников может предоставить допол-
нительное преимущество при дистанционном наблю-
дении за состоянием прооперированных пациентов 
в период пандемии COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Качество жизни больных ПГПТ до операции отлича-
ется выраженным нарушением. У 43% пациентов име-
лось низкое или очень низкое качество жизни (менее 50 
баллов согласно специальному опроснику для больных 
ПГПТ — PHPQoL). Нарушение качества жизни по опро-
снику SF-36 до операции в большей степени наблюдали 
со стороны ролевого функционирования, физического 
и социального функционирования, а также жизнеспо-
собности, что обусловлено влиянием заболевания и свя-
зано с такими специфическими проблемами у более по-
ловины пациентов, как слабость, усталость, боли в костях 
и суставах, изменения в когнитивной и психологической 
сферах.

Успешное хирургическое лечение с нормализа-
цией уровня паратиреоидного обмена способствует 
улучшению качества жизни больных ПГПТ, независимо 
от формы заболевания. Согласно данным нашего иссле-
дования, средний суммарный показатель по опроснику 

PHPQoL существенно увеличился после ПТЭ: 53,1 балла 
до операции и 62 балла через 12 мес после операции. 
Положительная динамика качества жизни сохранялась 
через год после операции как у больных с манифестной, 
так и малосимптомной формами болезни. Для пациентов 
с малосимптомной формой ПГПТ положительные изме-
нения после операции были отмечены в большей степе-
ни за счет улучшения физического функционирования, 
ролевого эмоционального функционирования и жиз-
неспособности, а также снижения выраженности боли. 
У пациентов с манифестной формой положительные из-
менения в большей степени касались физического функ-
ционирования, ролевого функционирования (как физи-
ческого, так и эмоционального) и снижения уровня боли. 
Через 3 и 12 мес после ПТЭ установлено существенное 
уменьшение актуальных симптомов у пациентов данно-
го профиля, таких как усталость, слабость, забывчивость 
и перемены настроения; изменения выражены в боль-
шей степени у больных с манифестной формой ПГПТ, 
однако при малосимптомной форме болезни также име-
лась тенденция к уменьшению данных симптомов.

Ухудшение качества жизни у пациентов с бессим-
птомным (малосимптомным) ПГПТ является серьезным 
аргументом в пользу определения показаний к хирурги-
ческому лечению этой формы заболевания.

Использование информации, полученной на основа-
нии опросников SF-36, PHPQoL и PAS до и после хирур-
гического вмешательства, позволяет мониторировать 
изменения качества жизни больных ПГПТ и оценивать ди-
намику физического и психологического функциониро-
вания, отслеживать изменение специфических аспектов 
качества жизни, нарушенных вследствие заболевания, 
а также осуществлять контроль актуальных симптомов 
у больных ПГПТ после проведенного лечения.

Применение стандартизированных опросников 
оценки качества жизни и симптомов позволяет персони-
фицировать клинический подход при ведении больных 
ПГПТ, открывает возможность получать ценную инфор-
мацию о проблемах, связанных с данным заболеванием 
и лечением, напрямую от пациента и использовать ее как 
на этапе принятия решения при выборе хирургической 
тактики, так и в составе комплексной оценки эффектив-
ности терапии при определении степени восстановле-
ния разных аспектов функционирования у пациентов 
после операции.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена по инициативе 
авторов без привлечения финансирования.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Участие авторов. Русаков В.Ф., Черников Р.А., Ионова Т.И., 
 Ефремов  С.М. — идея и дизайн исследования; Карелина Ю.В. — пре-
доставление материалов исследования; Гладкова И.Н. — сбор дан-
ных, формирование деперсонифицированной выборки пациентов; 
 Никитина  Т.П.  — формирование и ведение базы данных; Никитина  Т.П., 
 Ионова Т.И. — анализ и интерпретация данных, написание текста рукопи-
си; Русаков В.Ф., Черников Р.А., Ефремов С.М., Ионова Т.И.,  Никитина Т.П. — 
финальный анализ и редактирование текста рукописи. Все авторы внесли 
существенный вклад в проведение исследования и подготовку статьи, 
прочли и одобрили  финальную версию перед публикацией.

doi: https://doi.org/10.14341/probl12825Проблемы эндокринологии 2022;68(1):27-39 Problems of Endocrinology. 2022;68(1):27-39



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ38  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

ПРИЛОЖЕНИЕ 1
Опросник оценки качества жизни при первичном гиперпаратиреозе (PHPQoL)

Вопросы
0 — 

всегда
1 — 

очень 
часто

2 —
время от 
времени

3 — 
очень 
редко

4 — 
никогда

1. Я испытывал(а) сонливость после того, как 
просыпался(ась) утром, и мне было трудно начинать день

2. Я ощущал(а) слабость

3. Я замечал(а), что мне тяжело долго ходить

4. Я замечал(а), что задыхаюсь, если мне приходится идти 
быстро

5. Я испытывал(а) боль в спине

6. У меня болели кости и суставы

7. Я замечал(а), что мне тяжело выполнять свои 
ежедневные дела

8. Я ограничивал(а) свой досуг

9. Я ограничивал(а) свои домашние обязанности

10. Я чувствовал(а) раздражительность

11. Я бывал(а) в плохом настроении/депрессии

12. Из-за болезни я страдал(а) бессонницей

13. Я просыпался(ась) ночью

14. Я замечал(а), что мне бывает трудно сконцентрироваться

15. Я переживал(а) не только из-за болезни, но и из-за ее 
возможных осложнений

16. Я замечал(а), что мне бывает труднее 
сконцентрироваться на работе, чем раньше

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

1.  Клинические рекомендации Российской ассоциации 
эндокринологов и Ассоциации эндокринных хирургов. Первичный 
гиперпаратиреоз. М.; 2020. [Klinicheskie rekomendatsii Rossiiskoi 
assotsiatsii endokrinologov i Assotsiatsii endokrinnykh khirurgov. 
Pervichnyi giperparatireoz. Moscow; 2020. (In Russ.)].

2. Bilezikian JP, Brandi ML, Eastell R, et al. Guidelines for the Management 
of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism: Summary Statement 
from the Fourth International Workshop. J Clin Endocrinol Metab. 
2009;99(10):3561-3569. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2014-1413

3. Пояркова В.О., Рунова Г.Е., Фадеев В.В. Нейрокогнитивные 
аспекты гиперпаратиреоза // Ожирение и метаболизм. — 
2019. — Т. 16. — №1. — С. 7-11. [Poyarkova VO, Runova GE, 
Fadeev VV. Neurocognitive aspects of hyperparathyroidism. 
Obesity and metabolism. 2019;16(1):7-11. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet9507

4. Мокрышева Н.Г., Крупинова Ю.А., Бибик Е.Е., Мельниченко Г.А. 
Когнитивные нарушения при первичном гиперпаратиреозе // 
Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. — 

2019. — Т. 11. — №1. — С. 103–108. [Mokrysheva NG, 
Krupinova YuA, Bibik EE, Melnichenko GA. Cognitive 
impairment in primary hyperparathyroidism. Neurology, 
Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019;11(1):103-108. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14412/2074-2711-2019-1-103-108

5. Bollerslev J, Jansson S, Mollerup CL, et al. Medical Observation, 
Compared with Parathyroidectomy, for Asymptomatic 
Primary Hyperparathyroidism: A Prospective, Randomized 
Trial. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(5):1687-1692. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2006-1836

6. Mittendorf EA, Wefel JS, Meyers CA, et al. Improvement of Sleep 
Disturbance and Neurocognitive Function after Parathyroidectomy 
in Patients with Primary Hyperparathyroidism. Endocr Pract. 
2007;13(4):338-344. doi: https://doi.org/10.4158/EP.13.4.338

7. Adler JT, Sippel RS, Schaefer S, Chen H. Surgery 
improves quality of life in patients with “mild” 
hyperparathyroidism. Am J Surg. 2009;197(3):284-290. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2008.09.009

doi: https://doi.org/10.14341/probl12825Проблемы эндокринологии 2022;68(1):27-39 Problems of Endocrinology. 2022;68(1):27-39

https://doi.org/10.14412/2074-2711-2019-1-103-108


ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  39

8. Murray SE, Pathak PR, Schaefer SC, et al. Improvement of Sleep 
Disturbance and Insomnia Following Parathyroidectomy for 
Primary Hyperparathyroidism. World J Surg. 2014;38(3):542-548. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00268-013-2285-1

9. Brito K, Edirimanne S, Eslick GD. The extent of improvement of health-
related quality of life as assessed by the SF36 and Paseika scales after 
parathyroidectomy in patients with primary hyperparathyroidism – 
A systematic review and meta-analysis. Int J Surg. 2015;13:245-249. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2014.12.004

10. Ryhänen EM, Heiskanen I, Sintonen H, et al. Health-related 
quality of life is impaired in primary hyperparathyroidism 
and significantly improves after surgery: a prospective study 
using the 15D instrument. Endocr Connect. 2015;4(3):179-186. 
doi: https://doi.org/10.1530/EC-15-0053 15

11. Ejlsmark-Svensson H, Sikjaer T, Webb SM, et al. Health-related 
quality of life improves 1 year after parathyroidectomy in primary 
hyperparathyroidism: A prospective cohort study. Clin Endocrinol 
(Oxf ). 2019;90(1):184-191. doi: https://doi.org/10.1111/cen.13865

12. Somuncu E, Kara Y. The effect of parathyroidectomy on quality 
of life in primary hyperparathyroidism: evaluation with using 
sf-36 and phpqol questionnaire. Endocr J. 2021;68(1):87-93. 
doi: https://doi.org/10.1507/endocrj.EJ20-0417

13. Vadhwana B, Currow C, Bowers D, Groot-Wassink T. Impact 
on Quality of Life After Parathyroidectomy for Asymptomatic 
Primary Hyperparathyroidism. J Surg Res. 2021;261:139-145. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jss.2020.12.023

14. Webb SM, Puig-Domingo M, Villabona C, et al. Validation of 
PHPQoL, a Disease-Specific Quality-of-Life Questionnaire for 
Patients With Primary Hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 
2016;101(4):1571-1578. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2015-3094

15. Огородников А.В., Харнас С.С. Оценка качества жизни пациентов 
после паратиреоидэктомии из стандартного и малого 
доступов // Проблемы эндокринологии. — 2021. — Т. 67. — 

№2. — С. 40-48. [Ogorodnikov AV, Kharnas SS. Assessment of the 
quality of life of patients after parathyroidectomy from standard and 
small access. Problems of Endocrinology. 2021;67(2):40-48. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl12735

16. Новик А.А., Ионова Т.И. Руководство по исследованию качества 
жизни в медицине (4-е изд., перераб. и доп.) / Под. ред. акад. РАН 
Ю.А. Шевченко. — М.: Издательство Национального медико-
хирургического центра им Н.И. Пирогова; 2021. 664 с. [Novik AA, 
Ionova TI. Rukovodstvo po issledovaniyu kachestva zhizni v meditsine 
(4-e izd., pererab. i dop.) Ed by akad. RAN Yu.A. Shevchenko. Moscow: 
Izdatel’stvo Natsional’nogo mediko-khirurgicheskogo tsentra im 
N.I. Pirogova; 2021. 664 p. (In Russ.)].

17. Webb SM, Puig-Domingo M, Villabona C, et al. Development of 
a new tool for assessing Health-Related Quality of Life in patients 
with primary hyperparathyroidism. Health Qual Life Outcomes. 
2013;11(1):97. doi: https://doi.org/10.1186/1477-7525-11-97

18. Pasieka JL, Parsons LL, Demeure MJ, et al. Patient-based 
Surgical Outcome Tool Demonstrating Alleviation of 
Symptoms following Parathyroidectomy in Patients with 
Primary Hyperparathyroidism. World J Surg. 2002;26(8):942-949. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00268-002-6623-y

19. Гладкова И.Н., Русаков В.Ф., Черников Р.А., и др. Апробация 
и валидация русской версии опросника для оценки качества 
жизни у больных первичным гиперпаратиреозом — PHPQoL // 
Проблемы Эндокринологии. — 2021. — Т. 67. — №1. — С. 41-51. 
[Gladkova IN, Rusakov VF, Chernikov RA, et al. Validation and 
testing of the Russian version of PHPQoL questionnaire for quality 
of life assessment in patients with primary hyperparathyroidism 
(PHPT). Problems of Endocrinology. 2021;67(1):41-51. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl12714

20. Hays RD, Sherbourne CD, Mazel RM. User’s Manual for Medical 
Outcomes Study (MOS) Core measures of health-related quality of life. 
RAND Corporation, 1995; MR-162-RC. Available from: www.rand.org.

Рукопись получена: 29.09.2021. Одобрена к публикации: 27.12.2021. Опубликована online: 28.02.2022.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Никитина Татьяна Павловна, к.м.н. [Tatiana P. Nikitina, MD, PhD]; адрес: Набережная Фонтанки, д. 154, 
198103, Санкт-Петербург, Россия [St. Petersburg, Russian Federation, 198103, Fontanka river embankment 154]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8279-8129; SPIN-код: 5275-8114; e-mail: tnikitina_74@mail.ru

Гладкова Инна Николаевна [Inna N. Gladkova, MD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3466-6401; 
SPIN-код: 4227-3788; e-mail: innushkag@yandex.ru
Русаков Владимир Федорович, к.м.н. [Vladimir F. Rusakov, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6807-778X; 
SPIN-код: 1345-3530; e-mail: rusvf@mail.ru
Черников Роман Анатольевич, д.м.н. [Roman A. Chernikov, MD, DSc]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3001-664X; 
SPIN-код: 7093-1088; e-mail: yaddd@yandex.ru
Карелина Юлия Валерьевна [Yulia V. Karelina, MD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6220-0804; 
SPIN-код: 7866-3873; e-mail: kayv@mail.ru
Ефремов Сергей Михайлович, д.м.н. [Sergey M. Efremov, MD, DSc]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5581-9169; 
SPIN-код: 4827-7274; e-mail: sergefremov@mail.ru
Ионова Татьяна Ивановна, д.б.н., профессор [Tatiana I. Ionova, DSc, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9431-5286; SPIN-код: 9290-3160; e-mail: tation16@gmail.com

ЦИТИРОВАТЬ:

Никитина Т.П., Гладкова И.Н., Русаков В.Ф., Черников Р.А., Карелина Ю.В., Ефремов С.М., Ионова Т.И. Качество жизни 
пациентов с первичным гиперпаратиреозом после хирургического лечения // Проблемы эндокринологии. — 2022. — 
Т. 68. — №1. — С. 27-39. doi: https://doi.org/10.14341/probl12825

TO CITE THIS ARTICLE:

Nikitina TP, Gladkova IN, Rusakov VF, Chernikov RA, Karelina YV, Efremov SM, Ionovа TI. Quality of life in patients with primary 
hyperparathyroidism after surgery. Problems of Endocrinology. 2022;68(1):27-39. doi: https://doi.org/10.14341/probl12825

doi: https://doi.org/10.14341/probl12825Проблемы эндокринологии 2022;68(1):27-39 Problems of Endocrinology. 2022;68(1):27-39

https://doi.org/10.1530/EC-15-0053 15
https://orcid.org/0000-0002-9431-5286
https://www.elibrary.ru/author_info.asp?isold=1
https://orcid.org/0000-0002-9431-5286


НАУЧНЫЙ ОБЗОР40  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

© Е.Е. Сахнова*, Е.Г. Пржиялковская, Ж.Е. Белая, Г.А. Мельниченко 

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

Акромегалия — это редкое эндокринное заболевание, ассоциированное с множественными осложнениями и повы-
шенной смертностью. Своевременная диагностика и адекватное лечение позволяют приблизить продолжительность 
жизни пациентов с акромегалией к общепопуляционному уровню. При скрининге, верификации диагноза и оценке 
эффективности различных методов лечения акромегалии используются следующие показатели: уровень гормона ро-
ста (соматотропного гормона, СТГ) в крови, как базальный, так и в ходе орального глюкозотолерантного теста (СТГ 
в ходе ОГТТ), и концентрация инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1). Вместе с тем в клинической практике до 
39% пациентов с акромегалией имеют дискордантные результаты этих анализов. Ошибочная интерпретация не соот-
ветствующих друг другу лабораторных данных может приводить к гипердиагностике акромегалии или, наоборот, — 
несвоевременному выявлению заболевания, а также к избыточному назначению ненужных методов лечения или, 
в обратном случае, — длительному отсутствию адекватной терапии. В данном обзоре обсуждаются распространен-
ность дискордантных результатов СТГ и ИФР-1 у пациентов с акромегалией; факторы, обуславливающие это расхож-
дение, а также влияние несоответствия гормональных показателей на исходы лечения. Однозначного объяснения 
дискордантности уровней СТГ и ИФР-1 и руководства к ведению пациентов с акромегалией, имеющих такие резуль-
таты, к сожалению, в настоящее время не найдено. Специалисту крайне важно применять комплексный подход и учи-
тывать все возможные факторы при интерпретации этих лабораторных показателей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: акромегалия; гормон роста; инсулиноподобный фактор роста 1, аденома гипофиза.

DISCORDANT PARAMETERS OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 1 AND GROWTH HORMONE 
IN THE DIAGNOSIS AND MONITORING OF ACROMEGALY
© Ekaterina E. Sakhnova*, Elena G. Przhiyalkovskaya, Zhanna E. Belaya, Galina A. Melnichenko

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Acromegaly is a rare endocrine disorder associated with multiple complications and increased mortality. Timely diagnosis 
and adequate treatment can bring the life expectancy of patients with acromegaly closer to the general population level.
The tests for the diagnosis of acromegaly are measurement of both serum GH, and GH after oral glucose administration; 
 serum insulin-like growth factor-1 (IGF-1). However, in clinical practice, up to 39% of patients with discordant results are 
found. The patients with discordant GH and IGF-1levels, are the most difficult to manage. This review discusses the preva-
lence of discordant GH and IGF-1 outcomes in patients with acromegaly; factors causing this discrepancy; the impact of hor-
mone levels on treatment outcomes. Although endocrinologists are used to dealing with this discrepancy in clinical practice 
for many years, discordant patients’outcome remains uncertain and undefined The optimal treatment should be individually 
tailored for each patient, taking into account all clinical parameters.

KEYWORDS: acromegaly; growth hormone; insulin-like growth factor-1; pituitary adenoma.
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ДИСКОРДАНТНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИНСУЛИНОПОДОБНОГО ФАКТОРА 
РОСТА 1 И СОМАТОТРОПНОГО ГОРМОНА В ДИАГНОСТИКЕ И МОНИТОРИНГЕ 
АКРОМЕГАЛИИ
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ВСТУПЛЕНИЕ

Акромегалия — это редкая, медленно прогресси-
рующая эндокринная патология, распространенность 
которой составляет 28–137 случаев на 1 млн населения, 
а заболеваемость колеблется от 2 до 11 случаев на 1 млн 
населения в год [1]. По данным Всероссийского регистра 
опухолей гипоталамо-гипофизарной области, пациен-
ты с акромегалией встречаются с частотой 8,65 случая 
на 100 тыс. жителей Российской Федерации [2]. Акроме-
галия чаще всего обусловлена стойкой гиперсекрецией 
соматотропного гормона (СТГ) опухолью гипофиза, ко-
торый, в свою очередь, стимулирует синтез инсулинопо-
добного фактора роста 1 (ИФР-1) в печени. Действие дан-

ных гормонов в органах и тканях приводит к развитию 
характерной клинической картины, различных систем-
ных осложнений и, как следствие, — повышенной смерт-
ности. За последние годы немалый прогресс достигнут 
в лечении акромегалии, которое включает нейрохирур-
гическое вмешательство, медикаментозную терапию 
и лучевое воздействие. Своевременная диагностика 
и адекватное лечение позволяют приблизить продолжи-
тельность жизни пациентов с акромегалией к общепопу-
ляционному уровню [3].

При скрининге, верификации диагноза и оценке 
эффективности различных методов лечения акроме-
галии используются следующие показатели: уровень 
СТГ в крови, как базальный, так и в ходе орального 
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 глюкозотолерантного теста (СТГ в ходе ОГТТ), и концен-
трация ИФР-1 [4]. Вместе с тем в клинической практике 
до 39% пациентов с акромегалией имеют дискордантные 
результаты этих анализов [5], что, безусловно, затрудняет 
выбор дальнейшей тактики ведения пациента. Ошибоч-
ная интерпретация не соответствующих друг другу лабо-
раторных данных может приводить к гипердиагностике 
акромегалии или, наоборот, — несвоевременному выяв-
лению заболевания, а также к избыточному назначению 
ненужных методов лечения или, в обратном случае, — 
длительному отсутствию адекватной терапии. Послед-
ствия таких неправильных решений — это снижение 
качества и продолжительности жизни пациентов и повы-
шение экономических затрат системы здравоохранения.

В данном обзоре обсуждаются вопросы лаборатор-
ной диагностики и лабораторного мониторинга акроме-
галии на фоне различных методов лечения с акцентом 
на дискордантность результатов СТГ и ИФР-1. Описаны 
особенности физиологической и патологической секре-
ции СТГ и ИФР-1, распространенность дискордантных 
результатов СТГ и ИФР-1 при акромегалии, факторы, об-
уславливающие это расхождение, а также влияние несо-
ответствия гормональных показателей на исходы разных 
видов лечения.

Цель обзора — информировать специалистов о необ-
ходимости учитывать различные причины дискордант-
ности лабораторных показателей в ходе принятия реше-
ния о ведении пациентов с акромегалией.

ОСОБЕННОСТИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ СЕКРЕЦИИ СТГ 
И ИФР-1

СТГ — это полипептидный гормон из семейства росто-
вых факторов, который синтезируется преимущественно 
в соматотрофах гипофиза, а также в других тканях, вклю-
чая репродуктивную, лимфатическую системы и желудоч-
но-кишечный тракт [6]. Для физиологической секреции СТГ 
характерна пульсация: выброс приблизительно каждые 3 ч 
и суточные колебания с преобладанием секреции в ноч-
ное время. Частота пульсации зависит от разных факторов, 
в первую очередь от пола и возраста. После рождения 
концентрация СТГ остается высокой очень недолго, затем 
снижается и поддерживается на одном уровне до пуберта-
та, во время которого достигает пика и вырастает в 3 раза. 
С возрастом секреция СТГ падает: у мужчин — постепенно, 
приблизительно на 14% каждые 10 лет, у женщин — резко 
после достижения менопаузы [6].

Синтез и секреция СТГ регулируются в основном дву-
мя гипоталамическими гормонами: рилизинг-гормоном 
соматолиберином, который повышает оба процесса, 
и соматостатином, который, взаимодействуя с сомато-
статиновыми рецепторами на соматотрофах, снижа-
ет выброс СТГ, но не влияет на его синтез. Кроме того, 
пептид грелин, который вырабатывается преимуще-
ственно в клетках желудка, стимулирует выброс СТГ [7]. 
ИФР-1 по принципу отрицательной обратной связи так-
же подавляет секрецию гормона роста (рисунок).

Рисунок. Схема физиологической регуляции синтеза и секреции соматотропного гормона и инсулиноподобного фактора роста 1. 
СТГ — соматотропный гормон, ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1, СТГ-РГ — соматолиберин.

Стрелки указывают на стимулирующий (+) или угнетающий эффект (-) различных регуляторов.
Адаптировано из: Wilkinson M., Imran S. Regulation of Growth Hormone Secretion. In Clinical Neuroendocrinology: An Introduction (pp. 134-153). 
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ИФР-1 — это ростовой фактор, который синтезирует-
ся в основном в печени под действием СТГ. Концентра-
ция ИФР-1 в крови определяется связывающими ИФР-1 
белками. В отличие от СТГ уровень ИФР-1 не зависит 
от времени суток, приема пищи, физических упражне-
ний или сна и вместе с этим отражает секрецию СТГ в те-
чение нескольких предыдущих дней [8].

Уровень ИФР-1 в плазме увеличивается в 7 раз с мо-
мента рождения, достигая пика в период полового со-
зревания [9]. Затем его концентрация быстро падает 
и к 20 годам составляет не более 50% максимального 
пубертатного уровня. Далее наблюдается постепенное 
снижение уровня ИФР-1 [10]. С одной стороны, это вы-
звано возрастными колебаниями уровня СТГ, с другой — 
может иметь генетическую обусловленность. Ученые 
обнаружили несколько полиморфизмов в гене ИФР-1 
и ИФР-1-связывающих белков, объясняющих вариабель-
ность концентраций ИФР-1 у здорового населения [11].

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
И МОНИТОРИНГА АКРОМЕГАЛИИ

В связи с тем, что патологическая секреция СТГ и ИФР-
1 лежит в основе развития акромегалии, именно эти по-
казатели стали активно использовать для диагностики 
и оценки эффективности различных методов лечения 
этого заболевания. Поскольку секреция СТГ подверже-
на значительным колебаниям, случайное измерение СТГ 
имеет низкую диагностическую ценность и не рекомен-
дуется для рутинного выявления акромегалии [8].

Золотым стандартом для скрининга и диагностики 
заболевания является измерение ИФР-1 в сыворотке 
 крови [3, 12].

В сомнительных случаях (при незначительном по-
вышении уровня ИФР-1, отсутствии явной клинической 
картины акромегалии), в качестве второго метода ди-
агностики используется определение СТГ в ходе ОГТТ. 
У здоровых людей повышение уровня глюкозы крови 
подавляет секрецию СТГ. Этот механизм изучен не пол-
ностью, предполагается опосредованное глюкозой уве-
личение секреции гипоталамического соматостатина [3]. 
Так, введение ингибитора ацетилхолинэстеразы (пири-
достигмина), блокирующего выделение соматостатина 
в гипоталамусе, препятствует подавлению СТГ в ходе 
ОГТТ [13]. При бесконтрольной секреции гормона роста 
аденомой гипофиза чувствительность к физиологиче-
ской регуляции утрачивается и, следовательно, подавле-
ния секреции СТГ не наблюдается [3].

Показано, что гипергликемия, обусловленная при-
емом 75 г безводной глюкозы, вызывает снижение 
уровня СТГ вплоть до минимально определяемых цифр 
у 94% здоровых лиц, но не у больных акромегалией [14]. 
В то же время до 41% лиц с акромегалией демонстриру-
ют парадоксальный подъем уровня СТГ в ответ на гипер-
гликемию. Данный феномен, по-видимому, объясняется 
повышенной экспрессией в СТГ-секретирующих адено-
мах гипофиза рецептора к глюкозозависимому инсули-
нотропному полипептиду [15].

Активную стадию акромегалии диагностируют, если 
хотя бы в одной точке, кроме базальной, отсутствует 
снижение уровня СТГ в ходе ОГТТ ниже 1 нг/мл, а при 
использовании высокочувствительных тестов — менее 

0,4 нг/мл [16]. При наличии нарушений углеводного об-
мена возможно исследование ритма СТГ (5 точек в тече-
ние 2 ч с интервалом 30 мин) без приема глюкозы [12].

Безусловно, для окончательного подтверждения диа-
гноза акромегалии, кроме данных лабораторного обсле-
дования, требуются наличие клинических проявлений 
и визуализация опухоли. К наиболее характерным сим-
птомам акромегалии относятся изменения внешности 
(огрубение черт лица, увеличение кистей, стоп), отеки, 
головная боль, потливость, боли в суставах, онемение 
в кончиках пальцев, нарушения менструального цикла 
[3]. При топической диагностике методом выбора являет-
ся магнитно-резонансная томография головного мозга. 
В случае противопоказаний возможно проведение ком-
пьютерной томографии. Отсутствие аденомы гипофиза 
при магнитно-резонансной томографии, выполненной 
с контрастированием на аппарате с высоким разрешени-
ем, требует дополнительных исследований для исключе-
ния эктопической формы акромегалии [12].

Оценка уровней СТГ и ИФР-1 применяется не толь-
ко в диагностике, но и в мониторинге акромегалии. По-
скольку высокие уровни СТГ и ИФР-1 ассоциированы 
с увеличением смертности пациентов с акромегалией, 
достижение нормализации СТГ (базального и в ходе 
ОГТТ) и ИФР-1 является основной целью различных ме-
тодов лечения [17].

Снижение СТГ в ходе ОГТТ менее 1 нг/мл, а при ис-
пользовании высокочувствительного метода определе-
ния — менее 0,4 нг/мл является критерием успешного 
нейрохирургического лечения в раннем послеопераци-
онном периоде. При отсроченном наблюдении стойкая 
ремиссия акромегалии может быть установлена при 
нормализации уровня ИФР-1. На фоне медикаментоз-
ной терапии аналогами соматостатина рекомендуется 
исследование СТГ и ИФР-1, в то время как оценка СТГ 
в ходе ОГТТ мало информативна [17]. Пэгвисомант — 
антагонист рецептора к СТГ — в связи с особенностями 
своей структуры не способен снижать уровень СТГ, по-
этому у пациентов, получающих лечение пэгвисоман-
том, концентрация ИФР-1 остается единственным кри-
терием эффективности [18]. На фоне лучевой терапии, 
эффект которой может быть отсрочен во времени, для 
оценки наступления ремиссии рекомендовано периоди-
ческое исследование СТГ, СТГ в ходе ОГТТ и ИФР-1 [12]. 
Как и в случае с диагностикой, лабораторные показате-
ли при мониторинге акромегалии должны оцениваться 
совместно с динамикой клинических проявлений и раз-
меров опухоли. В настоящее время активно идет поиск 
предиктивных биомаркеров, при исследовании которых 
можно будет оценить вероятность развития ремиссии 
заболевания и предсказать чувствительность к разным 
видам лечения [19].

ДИСКОРДАНТНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИФР-1 И СТГ

Итак, ИФР-1, СТГ и СТГ в ходе ОГТТ в настоящее время 
являются основными биомаркерами, которые исполь-
зуют для оценки активности заболевания у пациентов 
с акромегалией [16]. В большинстве случаев уровни СТГ 
и ИФР-1 совпадают, что указывает на ремиссию или ак-
тивную стадию заболевания. Однако нередко уровни 
СТГ и СТГ в ходе ОГТТ расходятся с показателем ИФР-1, 
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что значительно затрудняет интерпретацию результа-
тов  [20]. Дискордантные значения были продемонстри-
рованы у 25% пациентов с акромегалией после проведен-
ного нейрохирургического лечения [21]. В 35% случаев 
терапии аналогами соматостатина результаты СТГ не со-
впадали с данными ИФР-1 [22]. По данным E.O.  Machado 
с коллегами, дискордантность СТГ и ИФР-1 может варьи-
ровать от 9,4 до 39% как на момент диагностики, так и при 
наблюдении пациентов с акромегалией [5].

Можно выделить два вида несоответствия лабора-
торных показателей: повышение уровня ИФР-1 при нор-
мальных цифрах СТГ и повышение концентрации СТГ/
отсутствие подавления СТГ в ходе ОГТТ при достижении 
референсных показателей ИФР-1.

Первый вариант дискордантности встречается 
в 5–62% случаев в зависимости от пороговых значений, 
установленных для СТГ [23]. Известно, что перифериче-
ские ткани обладают повышенной чувствительностью 
к циркулирующему СТГ, поэтому даже «нормальная» или 
незначительно повышенная концентрация СТГ приводит 
к увеличению ИФР-1 [24].

Неоднократно показано, что многие пациенты (26–
47% случаев) с клинической картиной акромегалии 
имеют «нормальный» уровень СТГ. A. Barkan предложил 
название «микромегалия» для данной формы заболева-
ния. Пациентов с «микромегалией» отличают меньший 
размер опухоли гипофиза по сравнению с пациента-
ми с повышенным уровнем СТГ, более низкий уровень 
ИФР-1 и пожилой возраст, что позволяет считать эту 
форму заболевания мягкой, но не начальной. У некото-
рых из таких пациентов может наблюдаться подавление 
СТГ в ходе ОГТТ ниже целевых значений [25]. Если диа-
гностировать «микромегалию» не представляет трудно-
стей в связи с яркой клинической картиной акромегалии 
и значительно повышенным уровнем ИФР-1 (более чем 
на 30% верхней границы нормы), то пациенты без явных 
симптомов заболевания с незначительным повышени-
ем уровня ИФР-1 и адекватным подавлением СТГ в ходе 
ОГТТ вызывают большие затруднения у специалистов, 
которые опасаются пропустить акромегалию в началь-
ной стадии. Следует помнить, что у 5% населения мо-
жет наблюдаться незначительно повышенный уровень 
ИФР-1. P.W. Rosario и M.R. Calsolari в течение 5 лет наблю-
дали пациентов с немного увеличенным уровнем ИФР-1 
и достаточным подавлением СТГ в ходе ОГТТ, ни у одного 
из 42 пациентов не развилась акромегалия. Это позво-
лило авторам утверждать, что снижение СТГ в ходе ОГТТ 
надежно исключает акромегалию [26].

Отсутствие подавления СТГ в ходе ОГТТ в сочетании 
с нормальным показателем ИФР-1 встречается у 9–39% 
пациентов. Хотя механизм такой дискордантности пол-
ностью не изучен, вероятно, уровень СТГ остается повы-
шенным вследствие нарушенной регуляции секреции 
СТГ, которая не восстанавливается, несмотря на успеш-
ное лечение акромегалии [23].

Затруднения, которые возникают при интерпретации 
противоречивых данных лабораторных исследований, 
приводят к тому, что многие специалисты выбирают 
исследование ИФР-1 как единственный маркер актив-
ности акромегалии. Может, не следует вовсе оценивать 
уровень СТГ при акромегалии? E.H. Oldfield с коллегами 
показали, что при акромегалии у пациентов с одинако-

вым уровнем СТГ могут быть совершенно разные пока-
затели ИФР-1 как до, так и после лечения, и нет линейной 
зависимости между этими показателями. И хотя ИФР-1 
является интегрированным показателем повышенной 
секреции и действия СТГ, аденома гипофиза секретиру-
ет именно СТГ, а не ИФР-1. Авторы считают, что для того, 
чтобы оценить активность опухоли, необходимо обяза-
тельно исследовать уровень СТГ у пациентов с акроме-
галией [27].

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЧИНЫ ДИСКОРДАНТНОСТИ СТГ 
И ИФР-1

При отсутствии очевидного объяснения противо-
речивых результатов СТГ и ИФР-1 необходимо помнить 
о наличии двух основных причин такой дискордантно-
сти: влияния лабораторных и биологических факторов.

Известно, что в сыворотке крови СТГ циркулирует 
в виде множества различных изоформ, фрагментов и мо-
лекулярных комплексов (гомо- и гетеродимеров и оли-
гомеров). Изоформа весом 22 kDa составляет более 90% 
всех изоформ и лучше всего отражает общую секрецию 
СТГ гипофизом. Однако в реальной клинической прак-
тике многие лаборатории используют тестовые систе-
мы, распознающие более широкий спектр изоформ или 
вовсе не имеющие изоформной специфичности, что, 
в свою очередь, часто приводит к неверной интерпрета-
ции лабораторных показателей [28].

За последние десятилетия лабораторное тестиро-
вание СТГ прошло путь от относительно неспецифи-
ческого радиоиммунного анализа до современного 
хемилюминесцентного высокочувствительного метода 
определения [8]. Эволюция аналитических методов при-
вела к ужесточению целевых значений СТГ, что, есте-
ственно, отразилось на частоте дискордантных ре-
зультатов. Так, процент несоответствия лабораторных 
показателей у пациентов, которым диагноз акромегалии 
был поставлен за последние 10 лет, оказался значитель-
но выше, чем в случаях установления диагноза ранее 
2011 г. В первую очередь это обусловлено недоступно-
стью высокочувствительных тестов для определения 
концентрации гормонов и менее строгими критерия-
ми диагностики [25]. Так, до 1990-х гг. ремиссии акро-
мегалии после проведенного лечения соответствовал 
базальный СТГ ниже 5 нг/мл [29]. С появлением новых 
методов анализа были предложены более низкие поро-
говые значения. В середине-конце 1990-х гг. базальный 
СТГ ниже 2,5 нг/мл и СТГ в ходе ОГТТ менее 2 нг/мл стали 
критериями успешного лечения [30]. В начале 2000-х гг. 
случайный уровень СТГ ниже 0,4 нг/мл или СТГ в ходе 
ОГТТ менее 1 нг/мл вместе с нормальным показателем 
ИФР-1 в соответствии с полом и возрастом были опре-
делены как критерии исключения акромегалии [31]. Де-
сять лет спустя данные показатели были пересмотрены, 
и целевыми показателями после проведенного лечения 
стали считать случайный базальный уровень СТГ ниже 
1  нг/мл и подавление СТГ в ходе ОГТТ менее 0,4 нг/мл 
при использовании высокочувствительных тестов в со-
четании с нормальным ИФР-1. До настоящего времени, 
в том числе согласно международному консенсусу по ди-
агностике и лечению акромегалии 2019 г., данные крите-
рии не изменились [16].
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Проблемы тест-систем в той же степени касаются 
и оценки уровня ИФР-1. Согласно данным A. Pokrajac et al. 
(2007), концентрация ИФР-1 у одного и того же больного 
колебалась в разных лабораториях в широком диапазо-
не, от 24,3 до 60,9 нмоль/л [32]. В крупном французском 
исследовании, проведенном среди 911 здоровых добро-
вольцев, уровень ИФР-1, измеренный в 6 различных ла-
бораториях, не совпадал в 38–70% случаев [33].

Тест-системы для определения уровня ИФР-1 также 
со временем были усовершенствованы. Переход от ис-
пользования поликлональных антител к иммуноанализу 
на основе моноклональной сыворотки повысил не толь-
ко чувствительность, но и специфичность тестов при ис-
следовании ИФР-1. Из-за наличия белков, связывающих 
ИФР-1, применение высокочувствительных тестов игра-
ет ключевую роль в определении истинной концентра-
ции данного показателя [34].

Современные подходы к определению ИФР-1 вклю-
чают электрохемилюминесцентный или хемилюминес-
центный иммуноанализ, при которых используют ан-
титела для связывания антигенов, а также жидкостную 
хромато-масс-спектрометрию, определяющую концен-
трацию гормона на основе молекулярной массы за счет 
ионизации компонентов [35].

При сравнении данных методов в 24% было выяв-
лено несоответствие лабораторных показателей. При 
масс-спектрометрии измеряется 1, наиболее распростра-
ненный ион ИФР-1, исключая варианты с другой молеку-
лярной массой. В свою очередь, при иммуноанализе все 
типы ИФР-1 одинаково связываются антителами. Поэтому 
использование иммуноанализа приводило к получению 
более высоких уровней ИФР-1, а при масс-спектрометрии 
отмечались ложнозаниженные результаты [34].

Кроме того, в разных лабораториях варьируют ре-
ференсные интервалы, определение которых напрямую 
зависит от пола, индекса массы тела, региона прожива-
ния, приема фармакологических препаратов и наличия 
сопутствующей патологии у исследуемой популяции. 
Усредненный диапазон показателей ИФР-1, характеризу-
ющий «норму», должен устанавливаться на основе ана-
лиза результатов большой когорты пациентов, отобран-
ных по определенным критериям [8].

Таким образом, рекомендуется использовать одну 
и ту же надежную лабораторию для оценки ИФР-1 
на протяжении всего периода наблюдения за пациентом 
с акромегалией [35].

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРИЧИНЫ ДИСКОРДАНТНОСТИ СТГ 
И ИФР-1

При интерпретации лабораторных показателей необ-
ходимо учитывать, что многие физиологические и патоло-
гические состояния, гормоны и лекарственные препараты 
влияют на уровни СТГ и ИФР-1 в сыворотке крови (табл. 1).

В частности, такие состояния, как пубертат, нервная 
анорексия, прием эстрогенов, гипертиреоз, сахарный 
диабет, ожирение, почечная недостаточность и хрониче-
ский гепатит ассоциированы с отсутствием подавления 
СТГ в ходе ОГТТ [36].

Так, во время пубертата значительно повышаются 
уровни СТГ и ИФР-1, что затрудняет диагностику акроме-
галии у подростков. Такие состояния, как боль, занятия 

спортом, стресс, нервная анорексия, стимулируют вы-
брос СТГ [8].

Значительное влияние на систему СТГ/ИФР-1 ока-
зывают половые стероиды. Было показано, что тесто-
стерон усиливает спонтанную секрецию СТГ. Напротив, 
эстрогены ослабляют действие СТГ, тем самым снижая 
продукцию ИФР-1. Рекомендовано с осторожностью ин-
терпретировать результаты исследования СТГ и ИФР-1 
у женщин, получающих оральные эстрогены в качестве 
заместительной гормональной терапии [7].

Беременность приводит к увеличению секреции СТГ 
и ИФР-1 из-за выработки большего количества биоло-
гически активного плацентарного гормона роста [28], 
однако концентрация ИФР-1 может снижаться при акро-
мегалии во время беременности за счет высокого содер-
жания эстрогенов.

Недостаток тиреоидных гормонов снижает концен-
трации СТГ и ИФР-1 в сыворотке крови [37]. При гипер-
тиреозе, наоборот, усиливается выброс СТГ [38]. Избы-
ток тиреоидных гормонов также повышает содержание 
ИФР-1, однако его биологическая активность снижается 
в связи с увеличением концентрации ИФР-1-связываю-
щих белков [37].

У пациентов с сахарным диабетом 1 типа наблюда-
ется повышение секреции гормона роста. При этом де-
фицит инсулина в воротной вене препятствует влиянию 
СТГ на печень и ведет к снижению продукции ИФР-1 [39]. 
Данные о влиянии сахарного диабета 2 типа на секрецию 
СТГ и ИФР-1 противоречивы. Спонтанная секреция СТГ 
может быть повышена, не изменяться или снижаться. Эти 
различия в большинстве случаев обусловлены наличием 
или отсутствием сопутствующего ожирения. Исследова-
ния с участием пациентов, имеющих индекс массы тела 

Таблица 1. Влияние биологических факторов на концентрации СТГ и ИФР-1

Биологический фактор СТГ ИФР-1

Ожирение ↓ ↓

Голодание ↑ ↓

Нервная анорексия ↑ ↓

Стресс ↑ ↑↓

Пубертат ↑ ↑

Беременность ↑ ↓

Сон ↑ ↑↓

Спорт ↑ ↑↓

Сахарный диабет 1 типа ↑ ↓

Почечная недостаточность ↑ ↓

Печеночная недостаточность ↑ ↓

Гипотиреоз ↓ ↓

Гипертиреоз ↑ ↑

Тестостерон ↑ ↑

Оральные эстрогены ↑ ↓

Системное воспаление ↑ ↓

Беременность ↑ ↑↓

↓ — снижение синтеза/секреции СТГ/ИФР-1; ↑ — повышение синтеза/
секреции СТГ/ИФР-1;‏↑↓ — противоречивые данные о влиянии фактора 
на СТГ/ИФР-1.
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более 30 кг/м2, продемонстрировали снижение как спон-
танной, так и стимулированной секреции СТГ у данной 
группы пациентов [40].

При снижении почечной функции может повышаться 
уровень СТГ вследствие снижения почечной деградации 
СТГ и устойчивости рецепторов к его воздействию. В до-
полнение к этому снижается клиренс ИФР-1-связываю-
щих белков, что приводит к снижению биологической 
активности ИФР-1 [41].

При печеночной недостаточности наблюдается сни-
жение синтеза ИФР-1 в печени, что влечет за собой уве-
личение секреции СТГ за счет механизма отрицательной 
обратной связи [42].

Ложное снижение уровня ИФР-1 (вплоть до нормаль-
ных значений, соответствующих полу и возрасту) возни-
кает при голодании и злоупотреблении алкоголем [16].

ДИСКОРДАНТНОСТЬ СТГ И ИФР-1 ПОСЛЕ 
НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ АКРОМЕГАЛИИ

Большинству пациентов с акромегалией трансна-
зальная транссфеноидальная аденомэктомия рекомен-
дована в качестве первого метода лечения [3]. Уровень 
ИФР-1 для надежного определения ремиссии заболева-
ния должен оцениваться как минимум через 3 мес после 
операции, так как для нормализации данного показателя 
необходимо время [43]. СТГ в ходе ОГТТ в послеопера-
ционном периоде менее 1 нг/мл, а при использовании 
высокочувствительного метода исследования — менее 
0,4 нг/мл является критерием послеоперационной ре-
миссии [16].

Однако если пациенты до операции получали анало-
ги соматостатина, эти данные следует интерпретировать 
с осторожностью [44].

Тщательный мониторинг требуется пациентам, имею-
щим дискордантные показатели СТГ и ИФР-1 через 3 мес 
после операции. Чаще всего наблюдается подавление СТГ 
при сохранении повышения уровня ИФР-1, но и обратное 
расхождение тоже встречается. Последний консенсус 
по лечению акромегалии рекомендует ориентировать-
ся в большей степени на уровень ИФР-1 у таких пациен-
тов  [16]. Предполагается, что полиморфизм рецептора 
гормона роста (d3-GHR) влияет на дискордантность СТГ 
и ИФР-1 во время лечения акромегалии. Так, в исследо-
вании A. Bianchi и соавт. 20% пациентов имели несоответ-
ствие лабораторных показателей в послеоперационном 
периоде, и у 71% из них был обнаружен d3-GHR [45].

В исследование, опубликованное в 2004 г., были вклю-
чены 110 пациентов с акромегалией после проведенной 
транссфеноидальной аденомэктомии. Из них 76 человек 
имели полную ремиссию заболевания. Однако у 34% 
из них наблюдались дискордантные показатели (ИФР-1 
в пределах референса при отсутствии адекватного пода-
вления СТГ в ходе ОГТТ). Авторы продемонстрировали, 
что при длительном наблюдении за этой группой паци-
ентов нецелевой уровень СТГ был связан с более высо-
кой частотой рецидива акромегалии [46].

В ретроспективное исследование T. Graillona и соавт., 
опубликованное в 2020 г., были включены 167 пациен-
тов, оперированных по поводу впервые выявленной 
акромегалии в период с 1997 по 2014 гг. Данная группа 
не получала терапию аналогами соматостатина за месяц 

до нейрохирургического лечения. Оценка показателей 
ИФР-1, СТГ в ходе ОГТТ проводилась в раннем послео-
перационном периоде (7 дней после операции), через 
3 мес, через год и затем ежегодно.

Пациенты были разделены на 4 группы в зависимости 
от соответствия уровней ИФР-1 и СТГ/СТГ в ходе ОГТТ 
и необходимости в дополнительном лечении. Очевидно, 
что наиболее стойкая ремиссия была отмечена у паци-
ентов с нормальным уровнем ИФР-1 и адекватным по-
давлением СТГ в ходе ОГТТ (менее 0,4 нг/мл) или сред-
ним уровнем СТГ менее 1 нг/мл. А самой трудной для 
наблюдения стала группа пациентов с дискордантными 
показателями СТГ и ИФР-1, которая наблюдалась без 
дополнительного лечения акромегалии. Тем не менее 
50% пациентов с несовпадающими данными СТГ и ИФР-1 
достигли стойкой послеоперационной ремиссии заболе-
вания в течение года без дополнительной терапии, у 10% 
была однозначно установлена активная стадия, у остав-
шихся пациентов дискордантность сохранялась более 
1  года после нейрохирургического лечения. Вопрос 
о тактике ведения таких пациентов остается на данный 
момент нерешенным [47].

ДИСКОРДАНТНОСТЬ СТГ И ИФР-1 НА ФОНЕ 
МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ АКРОМЕГАЛИИ

Медикаментозное лечение в качестве 2-й линии те-
рапии рекомендовано всем пациентам, не достигшим 
ремиссии акромегалии после оперативного вмешатель-
ства. Как основной метод лечения консервативная тера-
пия может быть предложена пациентам, имеющим про-
тивопоказания к транссфеноидальной аденомэктомии, 
или в случае отказа от хирургического лечения [3].

В исследовании J. Dal, опубликованном в 2017 г., пока-
зано, что повышенный уровень базального СТГ и отсут-
ствие его подавления в ходе ОГТТ преобладают у паци-
ентов, получающих терапию аналогами соматостатина, 
по сравнению с послеоперационными пациентами [48]. 
К сходным выводам пришли и J.D. Carmichael с коллега-
ми в своей работе, включившей 166 пациентов с акроме-
галией. Противоречивые результаты ИФР-1 и СТГ в ходе 
ОГТТ наблюдались у 33% больных после проведенного 
нейрохирургического лечения, не получающих меди-
каментозную терапию, у 48% пациентов, находящихся 
на терапии аналогами соматостатина, и у 18% на фоне 
лечения агонистами дофаминовых рецепторов. На фоне 
терапии аналогами соматостатина преобладали несоот-
ветствие нормального уровня ИФР-1 и отсутствие пода-
вления СТГ в ходе ОГТТ (42%) по сравнению с повышен-
ным ИФР-1 и адекватным снижением СТГ (6%) [44].

В то время как другие авторы на основе данных бель-
гийского регистра пациентов с акромегалией, наоборот, 
чаще демонстрировали высокие цифры ИФР-1 при нор-
мальных показателях СТГ (24%) по сравнению с обрат-
ной дискордантностью (11%) [22]. Различные пороговые 
значения СТГ для установления активности заболевания 
и неоднородные выборки пациентов могут объяснить 
широкий разброс частоты и преобладание одного или 
другого типа дискордантности в разных работах. Тем 
не менее целесообразность применения СТГ в ходе ОГТТ 
на фоне терапии аналогами соматостатина подвергается 
сомнению в последнее время [44].
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Дискордантные результаты обычно приводят к уве-
личению дозы аналогов соматостатина и, соответствен-
но, к улучшению биохимического контроля акромегалии 
[48]. Однако нельзя исключить, что при нормализации 
уровня ИФР-1 на фоне терапии аналогами соматостатина 
сохраняется избыточная секреция СТГ, что требует дру-
гого терапевтического подхода [49].

Вторая линия медикаментозной терапии акроме-
галии — это применение антагониста рецептора СТГ 
(пэгвисоманта). Препарат показан в первую очередь па-
циентам, у которых хирургическое лечение оказалось 
неэффективным и продемонстрирована резистентность 
к терапии аналогами соматостатина [3]. Пэгвисомант, 
блокируя действие эндогенного СТГ на рецепторном 
уровне, снижает продукцию ИФР-1, тем самым уменьшая 
выраженность клинических проявлений и развитие ос-
ложнений, связанных с акромегалией. Так как препарат 
напрямую не влияет на повышенную секрецию гормона 
роста, измерение уровня СТГ, базального и в ходе ОГТТ, 
и исследование причин выявления дискордантных ре-
зультатов в данном случае нецелесообразно [50]. Кроме 
того, у пациентов, получающих пэгвисомант, невозмож-
но измерить истинную концентрацию СТГ. В зависимости 
от тест-системы наличие пэгвисоманта в сыворотке кро-
ви может приводить к ложноположительным или ложно-
отрицательным показаниям СТГ [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В клинической практике интерпретация противоре-
чивых лабораторных данных СТГ и ИФР-1 часто ослож-
няет специалистам выбор дальнейшей тактики ведения 
пациентов с акромегалией. К сожалению, на данный 

момент нет единого объяснения дискордантности СТГ 
и ИФР-1 и единого подхода к принятию врачебного ре-
шения. Понимание того, что пороговые значения и рефе-
ренсные интервалы гормональных показателей напря-
мую зависят от аналитических методов, используемых 
различными лабораториями, должно способствовать 
созданию единых критериев для оценки уровня исследу-
емых показателей. Кроме того, специалисту необходимо 
учитывать широкий спектр физиологических и патологи-
ческих факторов, лекарственных препаратов, влияющих 
на уровни СТГ и ИФР-1.

Таким образом, при ведении пациентов с  акромегалией 
особенно важно применение комплексного подхода: 
 важно не только верно интерпретировать лабораторные 
показатели, но и принимать во внимание такие параметры, 
как возраст пациента, размер опухоли, степень ее инвазии, 
наличие осложнений и сопутствующей патологии. В связи 
с этим актуальным остается вопрос поиска новых биомар-
керов, отражающих биохимическую активность заболева-
ния и способных предсказать чувствительность к различ-
ным видам лечения.
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Кетогенная диета уже более 100 лет весьма успешно применяется с целью компенсации течения ряда тяже-
лых неврологических заболеваний. В последние годы стремительно растущее число пациентов с ожирением 
и  сахарным диабетом 2 типа заставляет искать новые эффективные способы снижения массы тела. Примене-
ние кетогенной или низкоуглеводной диеты в данном ключе вызывает повышенный интерес как среди врачей, 
так и населения в целом. Более того, публикации результатов новых исследований позволяют предположить, 
что подобный рацион может играть терапевтическую роль не только при ожирении, но и при других патоло-
гиях, например, синдроме поликистозных яичников или злокачественных новообразованиях. Тем не менее 
данная модель питания с резким ограничением доли углеводов на фоне повышенного содержания жира не 
является сбалансированной, а долгосрочная безопасность ее применения, как и влияние в первую очередь 
на риски развития сердечно-сосудистых заболеваний, до сих пор остаются малоизученными. В данной статье 
представлены описание различных вариантов кетогенной диеты, механизм ее действия, а также результаты 
наблюдения пациентов на фоне низкоуглеводного рациона как в краткосрочном периоде, так и с оценкой 
отдаленных последствий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: низкоуглеводная диета; кетогенная диета, кетодиета; углеводы; сердечно-сосудистые заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ

Хорошо известно, что для снижения массы тела до-
статочно сократить потребление энергии и увеличить ее 
расход. При внешней легкости этот шаг представляет со-
бой трудно решаемую задачу: за последние 40 лет число 
людей с ожирением возросло в 2 раза [1]. Доказано, что 
для эффективного снижения веса необходим междисци-
плинарный подход: лечение должно включать индивиду-
альный подбор питания, применение психотерапевтиче-
ских техник изменения пищевого поведения, различные 
терапевтические и хирургические методы [2]. Несмотря 
на существующие лечебные программы, только 20% лю-
дей способны достичь цели и поддерживать 10% сниже-
ние веса в течение года, большинство же возвращают-
ся к исходным данным в среднем за 3–5  лет  [2]. Одним 

из спорных вопросов является выбор рациона, посколь-
ку до сих пор нет однозначного мнения о том, какой ди-
етический протокол самый эффективный и безопасный 
как в краткосрочной, так и долгосрочной перспективе 
[3]. Ранее наиболее часто рекомендации по питанию па-
циентам с ожирением включали в себя относительно вы-
сокое содержание трудноусвояемых углеводов на фоне 
сниженной доли жира. Однако, согласно некоторым ис-
следованиям, ограничительные режимы питания приво-
дят лишь к умеренному и непродолжительному успеху, 
поскольку для большинства пациентов придерживаться 
подобных моделей питания длительное время пробле-
матично. В связи с чем в последние годы поиск «универ-
сальной» диеты приобрел направленность в сторону 
снижения потребления углеводов.
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Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по содержанию нутриентов, пи-
тание взрослого человека должно состоять на 55–75% 
из углеводов, 10–15% белков и 15–30% жиров [4]. Счита-
ется, что такие пропорции удовлетворяют потребность 
в макроэлементах человека среднего возраста с уме-
ренным уровнем физической активности без тяжелых 
сопутствующих заболеваний. Кетогенная диета (КД) 
представляет собой лечебный рацион с потреблени-
ем углеводов ниже рекомендованных 50–75% (обычно 
ниже 150 г углеводов в день или 13% общего потребле-
ния энергии, по данным разных источников) и отно-
сительным увеличением доли жира (может достигать 
70–80%) и белка (как правило, 10–20%) [5]. Примерный 
расчет для рациона на 2000 калорий представляет со-
бой 165 г жира, 40 г углеводов и 75 г белка. Тем не ме-
нее КД не следует рассматривать как диету с высоким 
содержанием белка, поскольку его ежедневное потре-
бление составляет примерно 1,2–1,5 г/кг идеальной 
массы тела, что не превышает норму потребления бел-
ка взрослого человека.

Следует отметить, что «стандартной» схемы КД 
с определенным соотношением между белками, жирами 
и углеводами в настоящее время не существует. В лите-
ратуре отмечается некоторая путаница с определением 
КД, поскольку многие исследователи предлагают разде-
лять на кетогенные низкоуглеводные диеты, включаю-
щие 50–150 г углеводов, и кетогенные, которые содержат 
50 г углеводов максимум [6].

Подобное деление обусловлено прежде всего разной 
эффективностью применения вариантов КД при лечении 
ожирения. Так, в ходе проведения сравнительного мета-
анализа значительной разницы по динамике снижения 
веса на фоне низкоуглеводного (где углеводы составили 
до 45% суточной калорийности) и стандартного рацио-
нов получено не было, в отличие от данных пациентов 
с более значимым (до 50 г/сут) ограничением углево-
дов [5]. Однако необходимо учитывать, что проводить 
подобные исследования весьма сложно прежде всего 
из-за отсутствия возможности контроля соблюдения 
участниками рекомендаций по питанию. Еще сложнее 
интерпретировать полученные результаты, поскольку 
проведение количественной оценки потери жировой 
ткани может проводиться различными методами с нео-
динаковой чувствительностью.

Золотым стандартом оценки доли жировой и тощей 
массы тела является двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия (DXA) в режиме Total Body [7]. Однако, 
часто применяются и другие методы: антропометриче-
ский и метод непрямой калориметрии, а также инстру-
ментальная диагностика: биоимпедансометрия, компью-
терная и магнитно-резонансная томография. При этом 
некоторые авторы считают, что даже таким высокоточ-
ным методам, как DXA, может не хватать чувствительно-
сти для фиксирования минимальных изменений объема 
жировой ткани [8]. Этот момент может играть важную 
роль при проведении сравнительной оценки эффектив-
ности диет с разной углеводной нагрузкой. Особое вни-
мание стоит уделить и срокам наблюдения пациентов, 
поскольку только недавно стали появляться данные дол-
госрочного наблюдения приверженцев разных вариан-
тов питания [9].

ИСТОРИЯ ВОЗНИКНОВЕНИЯ НИЗКОУГЛЕВОДНОЙ 
ДИЕТЫ

Первые данные о терапевтическом эффекте КД 
были опубликованы в 1797 г. при описании ее успеш-
ного применения у солдат, больных сахарным диабетом 
(СД) и проявлениями глюкозурии [10]. Рацион состоял 
из «молока, известковой воды (limewater), хлеба с мас-
лом, кровяной колбасы, мяса и топленого жира». Инте-
ресны упоминания родственника хорошо известного 
всем эндокринологам Фредерика Бантинга (Frederick 
Banting), Уильяма Бантинга (William Banting) [11]. В сво-
ем «письме о тучности, адресованном общественности» 
от 1864 г. имеющий ожирение, однако успешно похудев-
ший Уильям Бантинг (William Banting) описывал свою ди-
ету с ограничением потребления «хлеба, масла, сахара, 
пива и картофеля». Письмо стало настолько популярно, 
что даже появился термин «banting», означающий отказ 
от чего-то вкусного. В шведском языке «banta» по-преж-
нему является основным глаголом, который переводится 
как «сидеть на голодной диете».

В 1921 г. Роллин Тернер Вудьят (R. T. Woodyatt) сооб-
щил, что на фоне голодания и высокожировой диеты на-
блюдалось накопление кетоновых тел (КТ). На основе этих 
данных Рассел Морс Уайлдер (Russell Morse Wilder) впер-
вые ввел термин «кетогенная диета» для высокожирово-
го рациона (60–75% жира, 15–30% белка, 10% углеводов) 
как одного из возможных методов лечения эпилепсии 
за счет увеличения циркулирующих КТ, обладающих про-
тивосудорожным эффектом [12]. С древних времен было 
известно, что длительное голодание или «водная диета» 
могут приводить к снижению частоты припадков при эпи-
лепсии  [13]. Возможно, самым первым упоминанием о по-
добном действии низкоуглеводного рациона (по сути го-
лодания) является описанное в Новом Завете «чудесное» 
исцеление (Новый Завет, Матфея 17: 14–21).

Когда они пришли к народу, то подошел к Нему 
 человек и, преклоняя пред Ним колени,

сказал: Господи! помилуй сына моего; он в новолу-
ния беснуется и тяжко страдает, ибо часто броса-
ется в огонь и часто в воду,

я приводил его к ученикам Твоим, и они не могли 
 исцелить его.

Иисус же, отвечая, сказал: о, род неверный 
и  развращенный! доколе буду с вами? доколе буду тер-
петь вас? приведите его ко Мне сюда.

И запретил ему Иисус, и бес вышел из него; и отрок 
исцелился в тот час.

Тогда ученики, приступив к Иисусу наедине, 
 сказали: почему мы не могли изгнать его?

Иисус же сказал им: по неверию вашему; ибо истин-
но говорю вам: если вы будете иметь веру с горчичное 
зерно и скажете горе сей: «перейди отсюда туда», и она 
перейдет; и ничего не будет невозможного для вас;

сей же род изгоняется только молитвою и  постом.
Педиатр Муни Густав Петерман (Mynie  Gustav 

Peterman) предложил применять принцип КД и у детей 
из расчета 1 г белка на 1 кг массы тела и не более 10–15 г 
углеводов в день [13]. Диета оказалась весьма успешной: 
в 1925 г. автор сообщил, что у 95% из 37 маленьких паци-
ентов приступы наблюдались реже, а у 60% вообще пре-
кратились. К 1930 г. был накоплен опыт наблюдения уже 
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около 100 подростков и взрослых. Однако были отмече-
ны не только положительные эффекты КД (улучшение 
концентрации внимания, поведения и сна), но и побоч-
ные (тошнота и рвота из-за избыточного кетоза), в связи 
с чем появление противоэпилептических препаратов 
в 1940-х гг. отодвинуло терапию КД на второй план. Лишь 
в 1990-х гг. КД вновь стала применяться в качестве одно-
го из способов лечения тяжелых форм эпилепсий и дру-
гих неврологических заболеваний. Снижение частоты 
приступов на фоне КД, согласно результатам некоторых 
исследований, может достигать 24% [14].

ВАРИАНТЫ НИЗКОУГЛЕВОДНОЙ ДИЕТЫ

В настоящее время наряду с оригинальной КД суще-
ствует несколько модификаций, таких как диеты low-
carbohydrate-high-fat и moderate-carbohydrate. Кроме 
того, Джорджем Л. Блэкберном (George L. Blackburn) 
была введена концепция «модифицированной дие-
ты с сохранением белка» (protein-sparing modified fast 
(PSMF)) — строгого ограничительного режима питания 
(менее 800 ккал в сутки), основанного в первую очередь 
на потреблении минимального количества белка, необ-
ходимого для сохранения безжировой массы тела и на-
целенного на достижение быстрой потери веса.

Далее — подробнее о наиболее популярных вариан-
тах КД (табл. 1).

VLCKD (very low carb ketogenic diet) — 
КД с очень низким содержанием углеводов
Первоначально классический вариант КД был осно-

ван на принципе 4:1, где преобладающим источником 
энергии являлись жиры (более 90% суточной калорий-
ности на фоне потребления 7% белков и 3% углеводов). 
Все варианты VLCKD, независимо от того, включают ли 
они производные животного или растительного про-
исхождения, основаны на строгом ограничении обще-
го потребления углеводов менее 50 г/день. Количество 
белка ограничено до 1 г/кг массы тела у большинства 
пациентов и 1,5 г/кг массы тела при активной физиче-
ской нагрузке [15], то есть практически не отличается 
от рекомендованных порций. Использование сливок, 
мороженого и молока не рекомендуется из-за более вы-
сокого содержания лактозы. В программах часто пред-
лагается говядина травяного откорма и домашняя птица 
свободного выгула, которые содержат немного  больше 
ω-3  полиненасыщенных жиров, чем выращенные 

на зерновом корме, рыба (преимущественно выловлен-
ная в холодных водах). Допустимы небольшие порции 
некоторых фруктов и ягод. Хотя ряд программ и допу-
скает потребление малыми порциями крепких спиртных 
напитков, низкоуглеводных вин или пива, большинство 
же рекомендуют их ограничить, как и напитки с добавле-
нием подсластителей.

LCHF (low-carbohydrate-high-fat) — 
низкоуглеводная КД, богатая жирами
Для LCHF характерно наличие менее 20–26% угле-

водов от суточной калорийности на фоне потребления 
более 50% жиров и белков. Под строгим запретом по-
требление картофеля, риса, хлеба, продуктов на основе 
муки и кукурузы (в том числе печенья, десертов), сухоф-
руктов, сладких напитков, масел с высоким содержанием 
ω-6 полиненасыщенных жирных кислот (например, ку-
курузного, подсолнечного, сафлорового, соевого и ара-
хисового). Допустимы фасоль, чечевица, орехи, фрукты 
и даже шоколад, но с высоким содержанием какао-бобов 
(от 65 до 90%)

Moderate-carbohydrate — 
КД со средним потреблением углеводов
По данным различных источников, в данной диете 

рекомендуется большее потребление белковой пищи 
на фоне небольшого содержания в пище насыщенных 
жиров, свежих овощей и цельнозерновых продуктов. 
Белки предпочтительно растительного происхождения 
(10–30% от суточной калорийности).

Также в отдельных источниках упоминается модифи-
цированная диета Аткинса (MAD), диета со средней дли-
ной цепи триглицеридов (MCT) и КД с низким гликемиче-
ским индексом (LGIT) [16].

Несмотря на некоторые различия, все низкоуглевод-
ные диеты приводят к аналогичным изменениям гомео-
стаза.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ НИЗКОУГЛЕВОДНОЙ ДИЕТЫ

Строгое ограничение углеводов в рационе оказывает 
заметные эффекты на метаболизм и вызывает так называ-
емый «физиологический кетоз» (в отличие от патологиче-
ского диабетического кетоацидоза) [17]. После нескольких 
дней голодания или диеты с резким ограничением углево-
дов (менее 20 г в день) запасы глюкозы в организме стано-
вятся недостаточными для производства  оксалоацетата 

Таблица 1. Условная классификация вариантов кетогенных диет

Название Содержание 
углеводов*

Содержание 
белков*

Содержание 
жиров*

VLCKD или VLCD
с очень низким содержанием углеводов

<10%
20–50 г/сут

10%
1,2–1,5 г/кг 70–80%

LCD или LCHF
низкоуглеводная, богатая жирами

<10–26%
>50, но <130 г/сут 10–30% 25–45%

Moderate-carbohydrate
среднее потребление углеводов

26–44%
100–170 г/сут 10–30% 25–35%

Классическая КД 3% 7% * 90%

*от суточной калорийности.

doi: https://doi.org/10.14341/probl12724Проблемы эндокринологии 2022;68(1):49-72 Problems of Endocrinology. 2022;68(1):49-72



НАУЧНЫЙ ОБЗОР52  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

и окисления жиров в цикле Кребса. Поскольку един-
ственным «топливом» для центральной нервной системы 
(ЦНС) человека является глюкоза (жирные кислоты в этом 
качестве выступать не могут, так как не проникают через 
гематоэнцефалический барьер), в данной ситуации необ-
ходим альтернативный источник энергии [18]. Из перифе-
рических жировых отложений мобилизуются свободные 
жирные кислоты (СЖК). Попадая в печень, СЖК подвер-
гаются митохондриальному ß-окислению с образованием 
ацетоацетил-КоА и, в конечном итоге, КТ, объединяющих 
ацетоацетат, ацетон и ß-гидроксибутират (β-HB) [19, 20]. 
Традиционно β-HB рассматривается как главный фактор 
терапевтического эффекта от терапии КД, который ока-
зывает плейотропное действие и считается индикатором 
кетоза. Важно подчеркнуть, что печень производит КТ, 
но не может их использовать из-за отсутствия фермента 
3-кетоацил-КоА-трансферазы, необходимого для преоб-
разования ацетоацетата в ацетоацетил-КоА. После секре-
ции в кровоток β-HB становится основным источником 
энергии для клеток головного мозга и других тканей, где 
он снова превращается в ацетил-Кo-A и вступает в цикл 
Кребса [21]. β-HB также играет роль в синтезе холестерина 
и липогенезе de novo и, согласно новым данным, в про-
цессах, влияющих на транскрипцию генов и окислитель-
ный стресс.

Присутствие избытка КТ в крови и их выведение с мо-
чой вызывает кетонемию и кетонурию. В нормальных 
условиях концентрация КТ очень низка (<0,3 ммоль/л) 
по сравнению с глюкозой (примерно 4 ммоль/л), и, по-
скольку глюкоза и КТ имеют аналогичный Km (или кон-
станту Михаэлиса–Ментен) для транспорта глюкозы 
в мозг, КТ начинают использоваться в качестве источника 
энергии в ЦНС и других тканях, когда они достигают кон-
центрации около 4 ммоль/л, что близко к Km для транс-
портера монокарбоксилата [22]. При этом гликемия оста-
ется в пределах физиологической нормы. Фактически 
глюкоза образуется из двух источников: в первые дни КД 
основным источником глюкозы является неоглюкогенез 
из аминокислот, впоследствии на первый план выходит 
глицерин, высвобождаемый в результате лизиса тригли-
церидов (ТГ) [23].

Во время физиологического кетоза кетонемия дости-
гает максимального уровня 7–8 ммоль/л без изменения 
pH, тогда как при диабетическом кетоацидозе она может 
превышать 20 ммоль/л с сопутствующим снижением pH 
крови. Уровни КТ в крови у здоровых людей не превыша-
ют 8 ммоль/л именно потому, что ЦНС и другие ткани ис-
пользуют кетоны для получения энергии вместо глюкозы.

ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ НИЗКОУГЛЕВОДНОЙ ДИЕТЫ

Изначально КД была предложена в качестве неме-
дикаментозной сопутствующей терапии ряда невроло-
гических заболеваний, впоследствии список показаний 
расширился. Согласно рекомендациям Ассоциации 
Диетологов Италии (Associazione Italiana di Dietetica 
e  Nutrizione Clinica) [5], назначение КД возможно в сле-
дующих случаях:
• при наличии морбидного ожирения и/или ожирения 

с множественными осложнениями (СД 2 типа, дисли-
пидемия, гипертония, синдром обструктивного апноэ 
во сне, тяжелая артропатия);

• в предоперационном периоде перед бариатриче-
ской операцией;

• пациентам с тяжелыми сопутствующими заболевани-
ями, нуждающимся в быстрой потере веса;

• при детском ожирении, связанном с эпилепсией 
и/или высоким уровнем инсулинорезистентности 
и/или сопутствующих заболеваний, не поддающихся 
другим методам коррекции;

• при неалкогольной жировой болезни печени;
• при лекарственной эпилепсии, синдроме  Леннокса–

Гасто, миоклонико-астатической эпилепсии, де-
фиците переносчика глюкозы типа 1, дефиците 
пируватдегидрогеназного комплекса, дефиците фос-
фофруктокиназы.
Ряд авторов относят к показаниям для КД также 

наличие синдрома поликистозных яичников (СПКЯ), 
врожденного гиперинсулинизма, болезни Паркинсона 
(БП), болезни Альцгеймера (БА), бокового амиотрофи-
ческого склероза, мигрени, нарколепсии, депрессии, 
аутизма, травмы и ишемии, рака/злокачественных ново-
образований [23].

Однако, несмотря на растущую популярность, мнение 
исследователей о целесообразности и безопасности при-
менения КД неоднозначно. Например, Европейская ассо-
циация по изучению ожирения (The European Association 
for the Study of Obesity, EASO) подчеркивает, что КД может 
быть использована только как часть комплексной про-
граммы с обязательным регулярным наблюдением специ-
алиста в области питания и диетологии [5].

Согласно руководству Национального института 
здравоохранения и качества ухода Великобритании 
(National Institute for Health and Care Excellence, NICE), КД 
следует применять не более 12 нед (непрерывно или пе-
риодически) также с обязательным постоянным лабора-
торным (общий и биохимический анализы крови, тире-
отропный гормон, витамин D 25(ОН), общий анализ мочи 
(с определением кетонурии и микроальбуминурии)) 
и клиническим контролем [24].

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ ДЛЯ НИЗКОУГЛЕВОДНОЙ 
ДИЕТЫ

КД — модель питания, вызывающая кетоз. что может 
привести к развитию определенных осложнений и огра-
ничений в ее применении, в том числе и при следующих 
заболеваниях:
• СД 1 типа, LADA;
• СД 2 типа инсулинзависимый или на фоне терапии 

ингибиторами котранспортера натрия/глюкозы 2 
(SGLT2) (риск эугликемического диабетического кето-
ацидоза);

• печеночная недостаточность;
• почечная недостаточность и хроническая болезнь 

почек средней и тяжелой степени (ХБП);
• сердечная недостаточность (NYHA III–IV) и нарушения 

сердечного ритма;
• нестабильная стенокардия, недавний инсульт или 

 инфаркт миокарда (<12 мес);
• дыхательная недостаточность;
• наличие психических расстройств;
• злоупотребление алкоголем и наркотическими веще-

ствами;
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• редкие заболевания: порфирия, дефицит карнитина, 
дефицит карнитин-пальмитоилтрансферазы, дефи-
цит карнитин-ацилкарнитинтранслоказы, нарушения 
β-окисления митохондриальных жирных кислот, де-
фицит пируваткарбоксилазы;

• в течение 48 ч до плановой операции и в периопера-
ционный период;

• также КД не рекомендуется назначать детям и под-
росткам (кроме случаев применения КД в комплекс-
ном лечении неврологических заболеваний), при бе-
ременности и лактации.
Среди побочных эффектов КД выделяют кратковре-

менные, появляющиеся в первые дни после изменения 
рациона, и долговременные, развитие которых проис-
ходит через несколько месяцев. В следующем разделе 
приведены наиболее значимые последствия КД на орга-
низм.

ВЛИЯНИЕ НА РАЗЛИЧНЫЕ ОРГАНЫ И СИСТЕМЫ

Нервная система

Эпизодические и пароксизмальные расстройства
Растущее количество данных клинических исследо-

ваний уже более 50 лет свидетельствует о том, что КД 
может способствовать улучшению течения ряда невро-
логических заболеваний, в частности у пациентов с ле-
карственно-устойчивой эпилепсией и эпилептическим 
статусом.

В метаанализе 2015 г. результатов 12 исследований 
(270 пациентов) применения различных вариантов КД 
получены данные о терапевтическом эффекте при ле-
карственно-устойчивой эпилепсии у 13–70% пациен-
тов [25]. Аналогичные результаты были получены при 
анализе данных регистра в период с 1946 по 2019 гг., 
куда вошли 13 исследований (932 участника: 711 де-
тей (от 4 мес до 18  лет) и 221 взрослый (от 16  лет 
и  старше))  [26]. Авторы сделали вывод о наличии эф-
фективности применения КД у детей с лекарствен-
но-устойчивой эпилепсией, однако в связи с ограни-
ченным количеством исследований и их небольшой 
выборкой, доказательств использования КД у взрос-
лых недостаточно. Основываясь на данных наблюда-
тельных исследований, большинство авторов считают, 
что классический протокол КД снижает проявления 
судорожного синдрома на ≥50% у 22–70% пациентов, 
комбинированный — на ≥50% у 12–67% пациентов, 
предполагая, что наиболее эффективным применение 
КД может быть у пациентов с генерализованной эпи-
лепсией [27] (табл. 2).

Интересен опыт использования КД в педиатрии. 
Недавний отчет показывает, что при сопутствующей 
неврологической патологии применение КД относи-
тельно безопасно и эффективно даже для младенцев 
в возрасте от 6 нед [28, 29]. Однако авторами настоя-
тельно рекомендуется посетить лечащего врача для 
определения типа(ов) припадков и исключения мета-
болических нарушений, которые могут стать проти-
вопоказаниям для назначения КД. Результаты приме-
нения КД при эпилепсии подтвердили данные более 
ранних исследований о положительном терапевтиче-
ском эффекте. Так, метаанализ 7 исследований с уча-

стием 427  детей и подростков, больных эпилепсией, 
продемонстрировал достоверное снижение количе-
ства приступов в среднем до 85% через 3 мес соблюде-
ния КД [29], но на фоне развития бОльшего количества 
побочных эффектов. Однако авторы подчеркивают, 
что ни в одном исследовании не оценивались каче-
ство жизни, степень изменения когнитивных или пове-
денческих функций на фоне КД. Изучение этого аспек-
та имеет важное значение, например, в исследованиях 
in vivo ученые Калифорнийского университета в 2021 г. 
получили данные о негативном влиянии КД на когни-
тивные способности мышей в условиях гипоксии [30]. 
При этом полученные результаты несколько противо-
речат метаанализу данных 24 исследований (n=1221), 
куда вошли и пациенты с БА и БП [31].

Дегенеративные болезни центральной нервной 
системы
Учитывая существенную роль дисфункции митохон-

дрий и нарушения обмена углеводов в теориях патоге-
неза БА, можно предположить определенный терапевти-
ческий эффект КД и при подобной патологии.

За последние 15 лет опубликовано несколько ра-
бот, где авторы наблюдали благоприятное влияние КД 
на моторные и немоторные симптомы БП [31, 32]. При 
БП есть ряд нерешенных вопросов, требующих дальней-
шего изучения: предположение, что кетоны, усиливая 
митохондриальное окислительное фосфорилирование 
и стимулируя биогенез митохондрий, могут оказывать 
положительный терапевтический эффект на метаболизм 
центральных и периферических нейронов [32]; в проти-
вовес же выступают сведения, что на высокоуглеводном 
рационе наблюдается повышение уровня дофамина в го-
ловном мозге и спинномозговой жидкости. Так, на фоне 
КД в течение не менее 6–8 нед у 47 (исследование завер-
шили 38) пациентов с БП было выявлено значительное 
улучшение памяти (p=0,03), двигательных и немоторных 
функций (p<0,001) [31, 32].

В первом рандомизированном контролируемом 
исследовании применения КД у 20 больных БА было 
продемонстрировано улучшение краткосрочных ког-
нитивных функций (проводилась оценка внимания, 
памяти, разговорной речи) [33]. Ряд исследовате-
лей предположили, что регулярный прием добавок 
кетонового моноэфира ((R)-3гидроксибутил(R)-3-
гидро ксибутирата) как альтернатива КД также может 
привести к повышению уровня β-НВ и схожим тера-
певтическим эффектам [34]. Однако обращает на себя 
внимание вывод ученых, что наиболее эффективным 
применение КД при БА было у пациентов без аллеля 
APOE ε4 [35].

Механизм терапевтического противосудорожного 
эффекта КД у пациентов до конца не изучен. Однако, со-
гласно недавнему обзору [36], все большее количество 
экспериментальных исследований демонстрирует плей-
отропное противосудорожное и нейрозащитное дей-
ствия кетонов, таких как [37]:
1. влияние на скорость высвобождения нейромедиа-

торов и полярности нервных мембран, приводящие 
к ослаблению повышенной возбудимости;

2. избыточное накопление γ-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) в пресинаптических сосудах;
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Таблица 2. Исследование эффективности применения КД у пациентов с лекарственно-устойчивой эпилепсией, включенных в метаанализ 
от 2015 г. [25]
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Sirven J. и др., 
2005 г. 8 32,2

(19–45) 11

4
Отмечена 
значительная 
неоднород-
ность групп

Запор 
и нарушения 
менструального 
цикла

Субъективное 
улучшение 
концентрации 
внимания

↗ХС, ЛПВП, ТГ 
в сыворотке 
во время КД

Не описано Терапевтический 
эффект у n=20% 

Kossoff E.H. 
и др., 2008 г. 6 35,5

(18–53) 30 16 Нет Нет

↗ХС, мочевины, 
отношения 
кальция 
к креатинину 
в моче

В среднем 
минус 6,8 кг 

Через 1 и 3 мес 
у n=47% 
↘приступов >50%

Через 6 месяцев 
у n=33%

Carrette E. 
и др., 2008 г. 6 42

(30–54) 8 7 Нет Нет Не описаны Не описано

↘приступов 
>50%, 1/3 >30% 
и 1/3 <30% у n=1 
из n=3 

Mosek A. 
и др., 2009 г. 3 28±6 

(18–45) 9 2 Диарея (n=1)

Улучшение 
внимания и 
концентрации (n=3). 
Качество жизни 
не изменилось, 
отмечено снижение 
удовольствия от еды 
и более частое 
чувство голода.

↗ЛПВП 
в сыворотке 
во время КД

Не описано Терапевтический 
эффект у 15% (n=2)

Klein P. и др., 
2010 г. 26 42

(24–65) 12 6 Тошнота, рвота, 
диарея, запор Нет Не описано Не описано

Через >4 мес 
↘ количества 
приступов на 85% 
у 12%; 

Smith М. 
и др., 2011 г. 12 36,5

(18–55) 18 4

через 3 мес 
КД новый 
тип приступа 
(судороги левой 
руки) (n=1)

Нет.
Отмечены 
финансовые 
и материально-
технические 
трудности, связанные 
с соблюдением диеты

↘ ТГ, ХС 
через год — 
3,82–6,61 мм 
(норма <5,2 мм) 
со средним 
значением 
5,24 мм

Не описано

Через 3 мес 
↘ количества 
приступов более 
чем на 50% у 12%; 

через 6 мес — 
у 28%; 

через 12 мес — 
у 21% 

Cervenka M.C. 
и др., 2012 г. 3 30

(18–66) 25 16

Диарея (n=2), 
гастроэзо-
фагеальный 
рефлюкс (n=1), 
метеоризм 
(n=1), боль в 
животе (n=1), 
слабость (n=1), 
нарушения 
менструального 
цикла (n=1) 
и увеличение 
частота присту-
пов (n=1)

Нет

Значительное 
↗ХС, 
ЛПНП было 
отмечено у n=1 

Не описано

Через 1 мес у n=9 
(41%) ↘ приступов 
на 50% в том числе 
n=1 (5%) на >90%

Через 3 мес 
у n=6 (27%) 
↘ более чем на 50%, 
в том числе у n=3 
(14%) более чем 
на >90%

В целом у 41% 
участников 
частота приступов 
снизилась более 
чем на 50% через 
1 мес и на 27% 
через 3 мес
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3. модуляция АТФ-чувствительных калиевых каналов;
4. избирательное подавление рецепторов α- амино- 3-

гидроксил-5-метил-4-изоксазолепропионовой кисло-
ты (AMPA) за счет накопления жирных кислот;

5. улучшение функции митохондрий за счет увеличения 
запасов энергии в сочетании со снижением продук-
ции активных форм кислорода (АФК):
•  ↓ активация и сигнализация mTOR (мишень рапа-

мицина у млекопитающих);
• повышение AMP-активированного белка;
•  ↓ производство АФК;
•  ↑ биогенез / функция митохондрий;

6. геномные эффекты:
• ингибирование гистоновых деактилаз (HDAC);
•  ↓ экспрессии ангиогенных факторов в опухолевых 

клетках [38];
7. противовоспалительное и нейропротекторное свой-

ство:
•  ↓ воспалительных цитокинов;
• ингибирование врожденного иммунного сенсора 

NOD-подобного рецептора 3 (NLRP3) инфламмасом;
8. метаболическая регуляция:

• модуляция микробиоты кишечника [39] за счет 
возможного снижения активности бактериально-
го γ-глутамилирования, снижения γ-глутамилиро-
ванных аминокислот на периферии и повышения 
массового соотношения ГАМК/глутамат в гиппо-
кампе.

Доказательств возникновения побочных эффектов 
лекарственной терапии неврологических заболеваний 
на фоне соблюдения КД мало. В литературе упоминается 
возможный риск развития ацидоза на фоне приема ин-
гибиторов карбоангидразы (ацетазоламид, топирамат, 
зонисамид) в сочетании с КД [16, 40].

Научные данные, собранные в результате клини-
ческих исследований последнего 15-летия, подтвер-
ждают эффективность применения КД при эпилепсии 
и БА у взрослых. Однако общая оценка всех возможных 
последствий КД остается ограниченной вследствие 
неоднородности групп наблюдения, небольших разме-
ров выборки, а также применения разнообразных ва-
риантов протоколов КД. Использование КД, возможно, 
будет полезно в качестве дополнительной терапии 
к фармакологическим и нефармакологическим подхо-
дам, с проведением тщательной оценки всех аргумен-
тов «за» и «против» (табл. 3).

Эндокринная система

Ожирение
Сторонники КД считают, что принятая в США во вто-

рой половине ХХ в. парадигма питания с более высоким 
содержанием углеводов на фоне пониженной доли жира 
могла быть причиной увеличения распространенно-
сти ожирения, основного фактора риска СД 2 типа [41]. 
Более того, недавние исследования показывают, что 
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Kossoff E.H. 
и др., 2013 г. 6 24,3

(15–44) 8 3 Не описаны
Нет.
Отмечены трудности 
приверженности КД

Не описаны Не описано

Через 1 мес у n=6 
(75%) ↘ приступов 
на 50%

Через 3 мес у n=5 
(63%) улучшение 
на 50%

Nei M. и др., 
2014 г. 24 32 

(11–51) 28 16

Метабо-
лический 
ацидоз (n=1), 
боли в животе 
(n=1), запоры

Нет.
Отмечены трудности 
при соблюдении 
(n=11)

↗ХС, ТГ 
и соотношения 
ХС / ЛПВП, 
но ЛПВП 
оставались 
стабильными. 

↘ селена, 
карнитина

Не описано

↘ частота приступов 
y n=15 (52%) 

↘ снижение 
приступов на ≥50%

У n=13 (45%), в том 
числе у n=6 (21%) 
на ≥80%.

Не было улучшений 
или досрочного 
прекращения диеты 
у n=9 (31%).

↗частоты приступов 
на ≥50% у n=3 

Продолжение таблицы 2
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Таблица 3. Исследование эффективности применения КД у пациентов с патологией нервной системы
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Ye F. и др., 
2015 г. [25] 2–8 42 

(18–66)

270

Метаанализ 
12 РКИ*

Диспептические явления
Не проводилась, 
приверженность 
КД в 45%

↗ХС, ЛПВП, 
ТГ во время 
КД

Не 
описано

Терапевтический 
эффекте при 
лекарственно-
устойчивой эпилепсии 
у n=13–70% 

Martin K. 
и др.,
2016 г. [26]

3–6 4 мес–
18 лет

932:
711 детей
221 взрослых.

Метаанализ 
13 РКИ

Диспептические явления 
(рвота, запор). Реже: 
диарея, дисфагия, 
инфекция нижних 
дыхательных путей, 
острый панкреати, 
снижение плотности 
костного матрикса, 
желчные камни, 
нефрокальциноз, 
гиперхолестеринемия, 
ацидоз, обезвоживание, 
тахикардия, гипогликемия, 
голод и боли в животе

Не описано Не описано Да

КД эффективна у детей 
с лекарственно-
устойчивой эпилепсией, 
однако, в связи 
с ограниченным 
количеством 
исследований и их 
небольшой выборкой, 
доказательств 
использования 
КД у взрослых 
недостаточно.

Christensen 
M.G. и др.,
2021 г. [31]

1–1.5 4

1221

Метаанализ 
24 РКИ

(n=21 — 
пациенты 
с эпилепсией,
n=2 — с БА,
n=1 — с БП)

Не описано

Улучшение 
памяти через 
6 нед при БА 
(p =0,03)

Не описано Не 
описано

↘ количества приступов 
по сравнению с 
исходным уровнем во 
всех исследованиях.

На КД улучшение 
двигательных 
и немоторных функций 
при БП через 8 нед 
(p<0,001).

*РКИ — рандомизированное клиническое исследование.

 метаболические эффекты продуктов питания больше, 
чем их калорийность, определяют вес в долгосрочной 
перспективе. Согласно углеводно-инсулиновой модели 
ожирения, переработанные углеводы (большая часть 
хлебобулочных и кондитерских изделий, продуктов 
на основе картофеля, риса), заменившие жиры в эпо-
ху обезжиренной диеты, способствовали увеличению 
чувства голода и снижению расхода энергии, что при-
водило к отложению жира у предрасположенных к ожи-
рению и СД лиц [42]. Интересно мнение, что кетоз, воз-
можно, является одной из причин подавления аппетита 
при соблюдении КД [43]. В связи с чем КД часто приме-
няются для потери или поддержания веса. Однако ре-
зультаты клинических испытаний, изучающих влияние 
КД на аппетит, противоречивы, так же, как спорными 
остаются возможные последствия оказываемых мета-
болических эффектов данного рациона.

Ряд авторов считают, что результат применения 
КД у пациентов с избыточным весом может зависеть 
от секреции инсулина на старте протокола [44]. Откры-
тым остается и важнейший вопрос снижения чувстви-
тельности к инсулину и формирования нарушения толе-
рантности к глюкозе на фоне длительного соблюдения 
КД [44]. Проведенные исследования in vivo также про-
демонстрировали разные, а иногда и противоречивые 
результаты.

Еще один запрос, ассоциированный с метаболиче-
ским синдромом и возможностью его контроля за счет 
КД, связан со старением. Так, в известном исследовании 
Ямазаки T. (Yamazaki T.) и соавт. в моделях на мышах были 
получены данные об увеличении продолжительности 
их жизни при соблюдении КД [45, 46]. Однако у испыту-
емых мышей динамики снижения веса не наблюдалось, 
более того, на фоне КД в ходе проведения перорального 
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 глюкозотолерантного теста через месяц КД регистри-
ровались высокие показатели гликемии, а также фосфо-
рилированного AS-160 (Akt-субстрат 160 кДа) в печени, 
известного как ключевой медиатор чувствительности 
к инсулину. Подтверждением снижения толерантности 
к глюкозе на КД можно считать и данные исследования 
in vivo под руководством Элленброек Дж. (Ellenbroek J.), 
в которых через 22 нед соблюдения КД регистрирова-
лось уменьшение массы β-клеток поджелудочной же-
лезы на фоне стеатоза печени [47]. Было показано, что 
по завершении КД наблюдалось улучшение показателей 
обмена углеводов, причем в короткие сроки [48].

При сравнении эффективности КД, низкожиро-
вой и средиземноморской диеты в ходе исследования 
DIRECT, в которое были включены 322 пациента с ожире-
нием (36 из них имели СД2), во всех вариантах питания 
наблюдались эффективное снижение массы тела, умень-
шение объема талии и уровней провоспалительных 
маркеров, однако нормализация гликемии наблюдалась 
только на фоне средиземноморской диеты [49].

Сахарный диабет 2 типа
Известно, что до появления инсулинотерапии КД 

была одним из способов продления жизни больных 
СД 1 типа и лучшей компенсации СД 2 типа [50]. 
Открытие инсулина в 1920-х гг. позволило пациентам 
с СД придерживаться более разнообразного рациона. 
Однако, несмотря на наличие большого числа аналогов 
инсулина, пероральных сахароснижающих препаратов 
(ПССП) и способов лечения сопутствующих состояний, 
таких как дислипидемия, гипертония и коагулопатия, 
число лиц с осложнениями СД продолжает расти. 
Данные литературы о применении КД при СД 2 типа 
несколько противоречивы.  Несмотря на наличие 
доказательств того, что сокращение потребления 
углеводов снижает массу тела и улучшает контроль 
глюкозы у больных СД 2 типа, данных об устойчивости, 
безопасности и эффективности в долгосрочной 
перспективе представлено мало.

В настоящее время ряд ассоциаций не рекомен-
дует применение КД у лиц с нарушением углеводного 
обмена, в первую очередь по причине высокого риска 
развития гипогликемии и ассоциированных с этим со-
стоянием последствий [18]. Существует мнение, что КТ 
могут стимулировать секрецию инсулина у здоровых 
людей [51]. При этом ассоциации диетологов и эндокри-
нологов Канады, Австралии и Великобритании рассма-
тривают возможность применения КД, однако длитель-
ностью не более 3 мес и с обязательным наблюдением 
лечащего врача [52]. Особое внимание стоит уделить 
пациентам на терапии ингибиторами SGLT-2, которые 
могут войти в группу высокого риска диабетического 
кетоацидоза при выборе КД, что является абсолютным 
противопоказанием [53]. Дозу инсулина, препаратов 
класса сульфонилмочевины и глинидов следует посте-
пенно снижать (примерно на 50%); бигуаниды, ингиби-
торы дипептидилпептидазы-4 и агонисты глюкагонопо-
добного пептида-1 следует отменить.

В двух метаанализах, опубликованных в 2018 и 2019 гг., 
были изучены данные наблюдения 2412 и 2132 участ-
ников соответственно, которые придерживались  диет 
с очень низким (<50 г в сутки) и низким содержанием 

углеводов (50–130 г в сутки) в течение 6 мес и продемон-
стрировали значимое снижение уровня гликированного 
гемоглобина (НbА1с) и массы тела [54, 55]. Привлекают 
внимание данные наблюдения пациентов в течение года 
после 10 нед КД — у 26,2% (n=195) без сопутствующей 
ПССП наблюдалась нормализация показателей глике-
мии, у 40,4% (n=289) терапия была редуцирована [56]. 
Почти половина участников потеряли не менее 5% сво-
его веса, а у пациентов с исходным уровнем HbA1c ≥7,5% 
наблюдалось снижение HbA1c с 9,2% до 7,1% (р<0,001). 
К сожалению, подобные позитивные результаты приме-
нить к более широкой практике затруднительно, так как 
относятся только к 528 (52,80%) пациентам, завершив-
шим исследование. Похожие результаты были получены 
и в других исследованиях, но возникли те же вопросы — 
успешно завершить протокол смогли только полови-
на и меньше пациентов, анализ возможных побочных 
эффектов проводился не в достаточном объеме и без 
участия контрольной группы [57, 58]. Следует отметить, 
что в большинстве случаев пациенты получали дополни-
тельную поддержку (например, занятия с врачом лечеб-
ной физкультуры, консультирование исследователей, со-
веты по гигиене сна, групповые занятия), что могло также 
способствовать положительному результату. Еще раз 
подчеркнем, что в большинстве подобных исследований 
в области питания разработать хорошо контролируемые 
исследования сложно. Отсутствие приверженности ле-
чению у большинства, частый отказ от участия, ограни-
чения возможности долгосрочного контроля гликемии 
и массы тела испытуемых вносят определенный вклад, 
в том числе, и в статистическую обработку данных. В ме-
таанализе 153 исследований было отмечено — достиг-
нутые положительные результаты КД со временем часто 
терялись, что указывает на возможную бесперспектив-
ность на средних и длительных периодах соблюдения 
[59], хотя подобный вывод можно применить к любому 
варианту питания. При этом низкую приверженность от-
метили и авторы метаанализа 14 исследований, причи-
нами которой они считают отсутствие психологической 
поддержки пациентов [60].  Исследователи обратили 
внимание, что последствия влияния КД на обмен жиров 
неоднородны и лабораторные результаты часто диаме-
трально противоположны. Подчеркнуто положительное 
влияние КД на синтез провоспалительных маркеров 
и уровень HbA1c, однако данный эффект мог быть связан 
с ограничением калорий в целом [60].

Привлекают внимание результаты наблюдения 
115  пациентов с ожирением и СД 2 типа в течение 
52 нед, которые были случайным образом распределены 
на группы: 1) рацион с очень низким содержанием угле-
водов, высоким содержанием ненасыщенных и низким 
содержанием насыщенных жиров, 2) изокалорийная ди-
ета с высоким содержанием углеводов и низким содер-
жанием жиров. В обоих случаях наблюдалось снижение 
массы тела и уровня HbA1c. В 1-й группе регистрирова-
лось улучшение липидного профиля и снижение количе-
ства ПССП [61]. Те же авторы сообщили о долгосрочной 
устойчивости этих эффектов: через 2 года после рандо-
мизации на фоне отсутствия неблагоприятных исходов 
[57], по сути, ремиссии СД 2 типа, что согласуется с данны-
ми других исследований [62, 63]. Например, в открытом 
нерандомизированном контролируемом исследовании 
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Таблица 4. Исследование эффективности применения КД у пациентов с патологией эндокринной системы
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Shai I. и др.,
2008 г.
Yokose C. 
и др. 
(второй 
пересмотр 
результа-
тов),
2020 г.
[49]

24 52

322

Случайным 
 образом 
разделены 
на 3  группы:  
низкока-
лорийная 
диета с  низким 
 уровнем жиров 
(1-я группа),  
средизем-
номорская 
(2-я  группа),  
КД (3-я группа)

Не описано

Не 
 проводилась.

Авторами 
отмечена 
наименьшая 
привержен-
ность (78%) 
в 3-й группе 
по сравне-
нию
с 90,45%
в 1-й и 85,3%
в 3-й

Относительное 
↘ отношения 
ХС ЛПВП — 
в 3-й группе 20%,  
в 1-й группе — 
12% (р=0,01).

↘ ТГ на КД.

↗адипонектина и 
↘ лептина во всех 
группах,  
↘ СРБ во 2-й 
и 3-й группах.

↘ уровня глюкозы 
среди больных 
СД (n=36) 
наблюдалось 
только 
во 2-й группе

1-я группа — 2,9 кг,
2-я группа — 4,4 кг,
3-я группа — 4,7 кг 
(р<0,001)

При сравнении 
эффективности 
2 и 3-й групп, 
в обоих вариантах 
питания 
наблюдалось 
эффективное 
снижение массы 
тела, однако 
нормализация 
гликемии 
наблюдалась только 
во 2-й группе

Sainsbury E. 
и др., 2018 г.
[54]

Анализ 
данных 
за период 
с 1.01.1980 г. 
по 31.08.2016 
г.

4
2412

25 РКИ
Не описано Не описано

Снижение HbA1c 
через 3 мес 
(95% ДИ -0,71–-0,23) 
и через 6 мес 
(95% ДИ -0,62–-0,09), 
без существенной 
разницы через 
12 или 24 мес

Краткосрочные 
результаты (3–6 мес) 
указывают либо 
на отсутствие 
изменений, либо 
на небольшое 
снижение ↘ ХС 
и ЛПНП как 
на диетах 
с ограничением 
углеводов, так 
и на диетах 
с высоким 
содержанием 
углеводов. В 9 из 20 
исследований 
сообщалось 
о большем ↗ ЛПВП

Через 3 мес 
 большая 
 потеря веса при 
 ограничении 
 углеводов 
(<26% от общей 
 калорийности) 
(95% ДИ: -1,93, -0,23, 
n=12   исследо-
ваний), на 2,47 кг 
(95% ДИ: -3,33–-1,60)

Применение КД 
в краткосрочной 
перспективе 
(3–6 мес) приводит 
к большему 
снижению HbA1c, 
чем диеты 
с высоким 
содержанием 
углеводов при СД2

пациентов с СД 2 типа на КД в сравнении с привычным 
лечением. Через 1 год у пациентов на КД наблюдался 
схожий с подобными исследованиями результат (сни-
жение уровня НbА1c, значительное улучшение призна-
ков неалкогольной жировой болезни печени), однако 
наблюдалось повышение уровня липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) [64], что вызывает определенную 
обеспокоенность относительно сердечно-сосудистых 
рисков.

Сахарный диабет 1 типа
Существует мнение, что увеличение численности 

рода Bacteroides негативно влияет на микробиоту ки-
шечника, что может отразиться на состоянии/функции 
β-клеток [65]. В связи с этим ряд авторов предположи-
ли возможное позитивное влияние КД при СД 1 типа. 

Канадская ассоциация изучения диабета (Diabetes 
Canada) приводит данные 2 небольших исследований 
(n=20) пациентов, находящихся на инсулинотерапии 
и КД [66]. Авторы сообщают о достоверном снижении 
НbА1c, однако контроль уровня артериального давле-
ния, динамики креатинина или липидного профиля, 
непрерывного мониторинга глюкозы (CGM) или каче-
ства жизни не проводился. Стоит выделить, что до сих 
пор неизвестны отдаленные результаты применения 
КД у пациентов с СД 1  типа, особенно у детей и под-
ростков [67]. Более того, Де Бок (de Bock) и соавт. опи-
сывают ряд случаев формирования антропометриче-
ского дефицита и более высокого метаболического 
профиля сердечно-сосудистого риска и утомляемости 
у детей с СД 1 типа на фоне ограничения потребления 
углеводов [68] (табл. 4).
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Mcardle P.D. 
и др.,
2018 г.
[55]

Анализ 
данных 
за период 
с 1976 г. 
по апрель 
2018 г.

4

2132

1402 РКИ 
(25 РКИ соот-
ветствовали 
критериям 
включения)

Не описано

Не проводи-
лась.

Отмечены 
разные 
определе-
ния понятий 
низкого 
содержания 
углеводов 
в разных 
исследова-
ниях

Отсутствие 
влияния на HbA1c 
ограничения 
количества 
углеводов. 
(95% ДИ –0,27, 0,08 
(р=0,30))

Не описано

Анализ подгрупп 
диет, содержащих 
50–130 г углеводов, 
привел к выводу 
о значимом влиянии 
на HbA1c в пользу 
применения КД 
продолжитель-
ностью ≤6 мес 
(95% ДИ –0,75, –0,23 
(р<0,001))

Tinguely D. 
и др.,
2021 г. [60]

7 46,4 

1262

14 РКИ

ИМТ более 
30 кг/м2

Легкие 
побочные 
эффекты: 
головные 
боли, 
 тошнота 
и рвота 
(у 80% 
 пациентов 
на КД по 
сравнению 
с 41% кон-
трольной 
популяции 
(низкока-
лорийная 
диета)) 
(р<0,001).

В конце 
исследова-
ния — запор 
и ортоста-
тическая 
гипотензия 

Не проводи-
лась.

Отмечена 
низкая 
привержен-
ность

В краткосрочных 
исследованиях 
улучшение HbA1c 
было различным:  
↘на 0,6% через 
3 нед до 0,9% через 
4 мес, на 1,3% 
через 32 нед 
(p=0,02), с 8,9 
до 5,6% (p<0,0001) 
через 90 дней.

Влияние на 
обмен жиров 
неоднородно, 
диаметрально 
противоположные 
результаты 
исследований

Изменения веса 
зависят от про-
должительности 
интервенционных 
испытаний.

До 6 мес 
 соблюдения 
потеря в весе 
3,7 кг, p=0,026 
без  сохранения 
 эффекта 
к 12-му  месяцу

Только в 1 РКИ 
из 14 проводился 
анализ состава тела

Достигнутые 
 положительные 
результаты КД 
со временем 
часто терялись, 
что указывает 
на  возможную 
бесперспектив-
ность на средних 
и  длительных 
 периодах 
 соблюдения 

*РКИ — рандомизированное клиническое исследование.

Окончание таблицы 4

Анализ литературных данных подтверждает по-
ложительный эффект применения КД на снижение 
массы тела, улучшение гликемического профиля при 
наличии СД 2 типа. Однако практически все исследова-
тели подчеркивают необходимость объективности 
и индивидуального подхода при снижении потребле-
ния углеводов, соответствующих КД, также выделя-
ют важность постоянного контроля липидного про-
филя, своевременной коррекции сахароснижающей 
терапии и строгих сроков применения КД (максимум 
до 10–12 нед) в связи с отсутствием данных в отсро-
ченном периоде и наличием высокого сердечно-сосу-
дистого риска при СД. Вопрос применения КД при СД 
1 типа остается открытым в связи с малой выборкой 
пациентов и не рекомендован большинством ассоци-
аций. Необходимы дальнейшие крупномасштабные 

долгосрочные хорошо спланированные рандомизиро-
ванные исследования для оценки безопасности и эф-
фективности КД (табл. 5).

Репродуктивная система

Синдром поликистозных яичников
СПКЯ считается наиболее частым эндокринным 

заболеванием у женщин репродуктивного возраста 
с предполагаемой распространенностью от 6 до 15%, 
в зависимости от используемых диагностических кри-
териев. Инсулинорезистентность играет ключевую 
роль в развитии СПКЯ. Исследований о применении КД 
в данной когорте пациентов немного [69, 70]. Известны 
данные о 12-недельном наблюдении 14 женщин с из-
быточным весом и СПКЯ [71]. Проводились измерения 
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Таблица 5. Исследование эффективности применения КД у пациентов с СД
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Wong K. 
и др., 
2020 г.

6–19 54,5

14
(СД2=11,
СД1=3)

ИМТ 
31,5±5,1 кг/м2

Нет Не 
описано

Улучшение 
гликемического 
контроля

Нет Да

КД  может 
быть 
 использована 
при СД 
при условии 
постоянного 
медицинского 
контроля

Webster 
C.C. и др., 
2019 г.

7–11 57±10

СД2 (n=28)

Длительность 
СД2 7.4 г. 
(3,5–13,2)

ИМТ 
30±6 кг/м2

Эпизоды 
гипогликемии

Не 
описано

HbA1c 7,5% 
(6,5–9,5%) 
до начала КД,

HbA1c 
5,8 (5,4–6,2)% 
после

Нет
Да

16 (7–31) кг

КД  может 
быть 
 использована 
при СД 
при условии 
постоянного 
медицинского 
контроля

Walton C.M. 
и др., 
2019 г.

3 38, 3±2,6 

СД2 (n=11)

ИМТ 
36,3±1,4 кг/м2

Не описано Не 
описано

HbA1c 8,9±0,4% 
до начала КД.

↘ HbA1с (p<0.0001),

↗ ЛПВП (с 43,1 до 
52,3±3,3 мг/дл 
(p<0,005),

↘ ТГ (с 177±19,8 
до 92,1± 8,7 мг/дл 
(p<0,005),

Нет

Да

В среднем 
на 8,4±0,4 кг

КД  может 
быть 
 использована 
при СД, 
является 
альтернати-
вой  терапии 
ПССП 
( стимуляторы 
секреции 
инсулина)

Romano L. 
и др., 
2019 г.

2 56±9,72

СД 2 (n=20).

Длительность 
СД2 
5,9±1,7 года.

Терапия: 
нет (n=8), 
МЕТ (n=15), 
СМ (n=5), 
инсулин (10)

ИМТ 
37,1±6,8 кг/м2

Нет Нет

HbA1с 7,3±1,1% 
до начала КД,

↘ HbA1с 6,16±0,07 
после КД,

HOMA-индекс 
до начала КД 
7,47±2,07, 
после ↘ 2,13±0,88,

↘ AСT (36,75±5,06 
до начала КД, 
после 21,21±4,49)

↘ AЛT (45,08±6,97 
до начала КД, 
после 24,07±5,69)

Да.

Плот-
ность 
костной 
ткани 
(ДХА) 
не изме-
нилась.

Умень-
шение 
жировой 
ткани на 
17,75% 
(8,1 кг 
в среднем)

Да

В среднем 
на 11,5 ±8,7 кг 
через 4 нед, 
через 8 нед 
на 15,36 ±7,3 кг.

ИМТ че-
рез 4 нед 
34,75±6,50 кг/м2, 
через 8 нед 
33,25±5,99 кг/м2

КД  может 
быть 
 использована 
при СД, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Barbosa-
Yañez R.L. 
и др., 
2018 г.

3 
нед 63 (42–76)

СД2 (n=36).

ИМТ 
35,0±5,0 кг/м2.

Случайно 
разделены 
на 2 группы:
в 1-й — КД 
(n=18),
во 2-й — НЖ 
(n=18)

Не описано Нет

HbA1c  
8,9±0,4 % до КД, 
после 6,7% 
в 1-й группе, 
6,1% во 2-й.

ОХС  
200 мг/дл 
в 1-й группе, 
173 мг/дл во 2-й.

ЛПНП  
127 мг/дл 
в 1-й группе,  
106 мг/дл во 2-й.

Да.

Висце-
ральный 
жир 
меньше 
на 0,4 кг, 
жировая 
масса на 
1,7 кг

Да

В среднем 
на 4,1 кг

Оба варианта: 
КД и НЖ спо-
собствовали 
снижению 
веса, уровня 
липидов 
и жировой 
массы.

Пациенты 
2-й группы 
продемон-
стрировали 
более бла-
гоприятное 
влияние НЖ 
на состояние 
эндотелия 
сосудов
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Hallberg S.J. 
и др., 
2018 г.

12 53,75±8,35

СД2  
(n=349,  
262 на 
 терапии).

Исследование 
завершили 
83%.

ИМТ 
40,4±8,8 кг/м2.

Длитель-
ность СД2 
8,44±7,22%.

ПССП: 
МЕТ (n=15), 
СМ (n=62), 
инсулин (10)

У n=1 (0,38% 
от начавших) — 
клинически 
значимое 
повышение 
уровня 
креатинина 
в сыворотке.

Субклинический 
гипотиреоз 
(n=2).

CCC (n=3), 
метастатическая 
нейроэндокрин-
ная карцинома 
(n=1), рак 
легких с мно-
жественными 
 поражениями 
головного 
мозга (n=1), 
смерть в  исходе 
ХПН (n=1), 
гиперкалие-
мия (n=1).

Эпизод 
гипогликемии 
(n=1)

Не 
описано

↘ HbA1c 7,6±1,5 
до КД, после 
до 6,3±0,07%,

↘ HOMA-IR — 55%,

↗ ЛПНП + 10%, 

↘ креатинина 
сыворотки 
и ферментов 
печени (АЛТ, АСТ 
и ЩФ).

Аполипопротеин B 
без изменений.

Среднее значение 
мочевой кислоты 
временно 
повысилось 
через 70 дней, 
но не изменилось 
через 1 год

Не 
описано

Да.

В среднем 
на 13,8±0,71 кг

Количество 
пациентов, 
получаю-
щих ПССП, 
снизилось 
с 56,9±3,1% 
до 29,7±3,0%. 
У 94% поль-
зователей 
инсулиноте-
рапия была 
скорректи-
рована или 
отменена;  
препа-
раты СМ 
 полностью 
отменены. 
Данная 
 модель 
 питания 
 может 
помочь 
пациентам 
с СД 2 типа 
скорректи-
ровать обмен 
углеводов, 
снизить вес 

Saslow L.R.
и др., 
2017 г.

12 Старше 18

СД2 (n=34).

ИМТ >25 кг/м2.

Случайно 
разделены 
на 2 группы:
КД (n=16) и 
НЖ (n=18)

Не описано

Нет

85,3% 
 завершили 
исследова-
ние

HbA1c  
в 1-й группе  
до КД 6,6%, 
через год 6,1%, 
во 2-й группе  
до НЖ 6,9%,  
через год 6,7%.

ТГ  
в 1-й группе  
до КД 102,6 мг/дл,  
через год 
92,7 мг/дл,  
во 2-й группе до НЖ 
158,9 мг/дл,  
через год 
173,4 мг/дл.

ЛПНП  
в 1-й группе  
до КД 88,7 мг/дл,  
через год 95,6 мг/дл, 
во 2-й группе до НЖ 
98,1 мг/дл,  
через год 96,1 мг/дл

Нет

Да

Вес в 1-й 
группе сни-
зился на 7,9 кг, 
во 2-й группе — 
на 1,7 кг

Коррекция 
терапии 
в 1-й группе 
проводилась 
чаще (6/10 
прекрати-
ли прием 
 препаратов).

Результаты 
показывают, 
что взрослые 
с предиа-
бетом или 
инсулиноза-
висимым СД 
2 типа могут 
улучшить гли-
кемический 
контроль 
с меньшим 
количеством 
лекарств 
на фоне КД

Wycherley T.P.
и др., 
2016 г.

12 58,5±1,0

СД2 (n=11).

ИМТ 
34,6±0,4 кг/м2.

Случайно 
разделены 
на 2 группы:
КД (n=58) 
и изокало-
рийная диета 
(n=57)

Не описано

Нет.

n=78 
 завершили 
исследова-
ние

HbA1c  
в 1-й группе  
до КД 7,26±0,14%, 
через год 
6,26±0,12%, 
во 2-й группе 
до НЖ 7,42±0,15%, 
через год 
6,33±0,13%

Нет

Да.

Вес в 1-й группе 
снизился 
на 10,2 ±0,1 кг, 
во 2-й группе — 
на 10,9 ±0,2 кг

В обеих 
группах 
наблюдалось 
одинаковое 
снижение 
веса и HbA1c.

Предположи-
тельно, КД не 
оказывает от-
рицательного 
воздействия 
на функцию 
эндотелия

Продолжение таблицы 5
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Goday А. 
и др., 
2016 г.

4 54,53 
(30–65)

СД2 (n=89).

80% получали 
терапию, 
длительность 
СД2 более 
10 лет.

ИМТ 
33,1±1,6 кг/м2.

Случайно 
разделены 
на 2 группы:
КД (n=45) и 
НКД (n=44)

В группе КД 
астения (n=7), 
головная 
боль (n=9), 
тошнота (n=9), 
рвота (n=7), 
запор (n=2)

Нет

HbA1c  
в 1-й группе 
6,9% до КД,  
через 4 мес 6,0%,  
во 2-й группе 6,8%,  
через 4 мес 6,4%.

ЛПНП  
в 1-й группе  
до КД 112,7 мг/дл,  
через 4 мес 
110,6 мг/дл, 
во 2-й группе  
до КД 109,8 мг/дл,  
через 4 мес 
107,1 мг/дл.

Между двумя 
исследуемыми 
группами не было 
обнаружено 
значительных 
различий 
в лабораторных 
параметрах 
безопасности

Не 
описано

Да.

Вес в 1-й группе 
снизился 
на 14,7 кг, 
во 2-й группе — 
на 5,05 кг

КД наиболее 
эффективна 
для снижения 
массы тела 
и улучшения 
гликеми-
ческого 
 контроля, чем 
 стандартная 
гипока-
лорийная 
диета, с без-
опасностью 
и  хорошей 
перено-
симостью 
для пациен-
тов с СД2

Tay J.
и др., 
2015 г.

12 58±7

СД2 (n=115).

Длительность 
СД2 8±6 лет.

ПССП:

1-я группа:
ТЗ (n=5),
МЕТ (n=79), 
СМ (n=20), 
инсулин 
(n=10), 
ГПП-1(n=2), 
ДПП-4 (n=2).

2-я группа:
ТЗ (n=5),
МЕТ (n=72), 
СМ (n=28), 
инсулин 
(n=11), 
ГПП-1(n=2), 
ДПП-4 (n=4).

ИМТ 
34,6±4,3 кг/м2.

Случайно 
разделены 
на 2 группы:

КД (n=57) и 
НКД (n=58)

21 участник 
(1-я группа 
(n=8);  
2-я группа 
(n=13)) сообщил 
о заболева-
ниях опорно- 
двигательного 
аппарата.

3 участника 
(1-я группа (n=2),  
2-я группа 
(n=1)) сообщили 
о желудочно- 
кишечных 
расстройствах 
(запоры и 
 дивертикулит).

Эпизод 
 гипогликемии 
(1-я  группа 
(n=1)).

Нарушения 
 сердечного 
 ритма (2-я 
 группа (n=1)) 

Нет.

68% 
завершили 
исследова-
ние

HbA1c  
в 1-й группе 
7,3% до КД, 
через год 6,3%, 
во 2-й группе 7,4%, 
через год 6,4%.

ЛПНП  
в 1-й группе  
до КД 2,5 ммоль/л, 
через год 
2,4 ммоль/л, 
во 2-й группе 
до 2,4 ммоль/л, 
через год 
2,2 ммоль/л.

ТГ  
в 1-й группе  
до КД 1,6 ммоль/л, 
через год 
1,2 ммоль/л, 
во 2-й группе 
до 1,4 ммоль/л, 
через год 
1,3 ммоль/л.

В 1-й группе 
коррекция 
ПССП у 52% 
по сравнению 
с участниками 
2-й группы (21%)

Да.

ИМТ в 
1-й  группе 
 снизился 
на 3,2 кг/м2, 
во 2-й группе — 
на 3,5 кг/м2.

Потеря жи-
ровой ткани 
в 1-й группе 
составила 7,9 кг, 
во 2-й группе — 
8,6 кг

Обе диеты 
позволили 
значительно 
снизить вес 
и уровень 
HbA1c 
и глюкозы 
натощак. 
Соблюдение 
КД ассоци-
ировано 
с улучшением 
липидного 
и глике-
мического 
профиля, 
редуцирова-
ния ПССП 

Hussain T.A.
и др., 
2012 г.

6 Старше 
18 лет

Ожирение
(n=363), из них 
СД2 n=102.

ИМТ 
37,3±0,3 кг/м2.

Случайно 
разделены на 
2 группы:
КД (n=143) и 
НКД (n=220)

Не описано Не 
описано

HbA1c 7,9% 
в среднем 
у пациентов с СД2 
до старта диет.
У пациентов 
с СД2 на фоне КД 
наблюдалось:
↘ общего 
холестерина 
(p<0,0001),
↘ ЛПНП (p<0,0001),
↗ ЛПВП (p<0,0001)

Не 
описано

Да, в обеих 
группах 
у пациентов 
с СД2 

КД улучшает 
показатели 
гликемии. 
Необходим 
строгий 
медицинский 
контроль при 
соблюдении 
КД.

*РКИ — рандомизированное клиническое исследование, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, ТЗ — тиазолидинди-
оны, МЕТ — метформин, СМ — сульфонилмочевина, ССС — сердечно-сосудистые события, ИМТ — индекс массы тела, ХПН — хроническая почечная 
недостаточность, НЖ — низкожировая диета; ДПП-4 — дипептидилпептидаза-4, НКД — низкокалорийная диета.

Окончание таблицы 5
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состава тела, контроль биохимических и гормональных 
параметров крови, а также показателя Ферримана–
Галлвея. Авторы сообщили о значительном снижении 
массы тела (в среднем -9,43 кг за 4 мес) преимуществен-
но за счет висцеральной жировой ткани (в среднем 
8,29  кг).  Наблюдалось значительное снижение HOMA, 
отношение гонадотропинов, ТГ, общего холестерина 
и ЛПНП наряду с повышением уровней липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП).  Схожие результаты были 
получены у 18 пациенток в китайской популяции при 
сравнении с контрольной группой [72]. Однако оцен-
ка показателей углеводного обмена, как и влияние КД 
на состояние пациенток с олигоменореей и бесплоди-
ем, не проводилась.

Синтез тестостерона
При анализе результатов наблюдения 40 муж-

чин с ИМТ более 25 кг/м2 в возрасте 45,8±2,42 года 
в среднем, соблюдавших VLCKD не менее 8 нед 
(в среднем 13,5±0,83 нед), было отмечено снижение 
веса на 21,05±1,44 кг; значительное улучшение показа-
телей обмена углеводов и жиров;  повышение уровня 
витамина D, общего тестостерона и лютеинизирующего 
гормона [73, 74]. Однако оценка состава тела в дина-
мике, как и сравнение с группой контроля, авторами 
не проводились.

Любопытны результаты эксперимента in vivo при 
добавлении КД к терапии тестостерона пропионатом 
у крыс-самцов с доброкачественной гиперплазией пред-
стательной железы (ДГПЖ). Авторы отметили уменьше-
ние объема железы и предположили перспективность 
КД уже у мужчин с ДГПЖ [75].

Несмотря на отсутствие данных о возможных по-
следствиях длительного использования КД, все чаще 
подобный рацион выбирают с целью снизить или 
удержать вес лица с нормальной массой тела на фоне 
видимого благополучия. Так, у здоровых спортсменов 
(n=25) применение КД в течение 11 нед привело к по-
вышению уровня тестостерона на фоне значимого по-
вышения уровня ТГ при сравнении с группой здоровых 
добровольцев на западной диете [76]. Согласно мета-
анализу баз данных (13 исследований, 243 участника) 
от 2021 г., при сравнении эффектов различных диет 
на массу и состав тела в физически активных группах 
населения было выявлено более значимое снижение 
массы тела при соблюдении КД (2,7  кг, из которых 
2,3 кг жировой ткани) [77]. Однако авторы ссылаются 
на возможный высокий риск систематической ошибки 
данного обзора, что требует дальнейшего изучения 
(табл. 6).

Обнадеживающие результаты о нормализации 
синтеза половых гормонов за счет потери жировой 
ткани на фоне КД требуют осторожного внимания, 
поскольку в большинство исследований включены не-
большое количество пациентов и отсутствует груп-
па контроля.

Сердечно-сосудистая система
Наибольший интерес, безусловно, вызывает влияние 

КД на риски развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(CCЗ), поскольку в ряде исследований был отмечен рост 
уровня ЛПНП, что может способствовать более быстро-

му развитию атеросклероза. При этом на КД наблюдает-
ся снижение ТГ, а концентрация ЛПВП в плазме остается 
неизменной [74]. К. Реттерстол (K. Retterstol) и соавт. по-
казали, что подобные изменения липидограммы отмеча-
ются в том числе и у здоровых лиц с нормальным ИМТ 
на фоне соблюдения КД: в течение 3 нед уровень ЛПНП 
увеличился на 44% [78].

Сторонники КД утверждают, что увеличение доли 
жира в рационе на фоне снижения потребления углево-
дов приводит к росту количества крупных частиц ЛПНП 
в плазме, а не мелких и плотных, которые оказывают 
наибольший негативный эффект на состояние сосуди-
стой стенки. Подобное предположение многие считают 
спорным, поскольку достоверные доказательства того, 
что размер частиц ЛПНП имеет решающее значение 
в формировании атеросклеротической бляшки, отсут-
ствуют [79, 80]. В исследовании MESA, посвященном 
патогенезу атеросклероза, малые и большие частицы 
ЛПНП были в равной степени связаны с увеличением 
толщины интима-медиа сонной артерии [81]. Более того, 
существует гипотеза, что небольшие плотные ЛПНП мо-
гут даже защищать от повторных сердечно- сосудистых 
событий [82].

Ранее считалось, что повышение ЛПНП на КД носит 
временный характер, и достаточно назначения стати-
нов в случае, если ЛПНП не нормализуется после воз-
вращения к стандартному сбалансированному рацио-
ну. Однако в сентябре 2019 г. Европейским сообществом 
кардиологов были опубликованы данные исследова-
ния NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey), которое длилось 11 лет (1999–2010) и впервые 
позволило оценить отдаленные последствия влияния 
разнообразных вариантов питания на развитие ССЗ 
[83]. В исследовании участвовали 24 825 человек; 51% 
женщин и 49% мужчин; средний период наблюдения 
составил 6,4  года, средний возраст — 47,6 года. По-
лучены следующие результаты: в группе пациентов 
на VLCKD и высокобелковом рационе был зарегистри-
рован самый высокий риск общей (32%) смертности, 
по причине ССЗ (50%), а также цереброваскулярной 
(51%) и онкопатологии (36%). При этом приверженцы 
VLCKD без ожирения (48%) умирали чаще, чем участни-
ки с ожирением (19%), что, безусловно, требует даль-
нейшего наблюдения, изучения и поиска возможных 
причин. Кроме того, результаты объединенных данных 
9 проспективных когортных исследований, куда во-
шли 462 934 участника (средний период наблюдения 
16,1 года), подтвердили наличие положительной связи 
между применением VLCKD и общей смертностью (от-
носительный риск — ОР 1,22; 95% доверительный ин-
тервал  — ДИ 1,06–1,39; р<0,001; I2=8,6), смертностью 
от ССЗ (ОР 1,13; 95% ДИ 1,02–1,24; р<0,001; I2=11,2), 
а  также от онкопатологии (ОР 1,08; 95% ДИ 1,01–1,14; 
р=0,02; I2=10,3)  [83]. В 2 когортных проспективных 
(срок наблюдения 26 лет) исследованиях последствий 
влияния КД в зависимости от пола (n=85 168 женщин, 
n=44 548 мужчин) были получены аналогичные дан-
ные (ОР 1,12; 95% ДИ 1,01–1,24; р=0,136) [84]. Японское 
проспективное когортное исследование последствий 
применения различных вариантов питания у 43 008 
мужчин и 50  646  женщин в возрасте 45–75 лет через 
17 лет наблюдения продемонстрировало высокий 
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Таблица 6. Исследование эффективности применения КД у пациентов с патологией репродуктивной системы
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Bueno N.B. 
и др.,
2013 г. [69]

Не 
описано

n=1577
(n=787 вошли 
в 1-ю группу НЖ,
n=790 вошли 
во 2-ю группу 
КД).

Средний ИМТ 
более 27,5 кг/м2

13 РКИ (5 РКИ 
соответствова-
ло критериям 
включения)

Не 
описано Не описано

Пациенты 
2-й группы достигли 
значительно 
большего ↗ЛПНП 
(95% ДИ 0,04–0,2) 
ммоль/л, р=0,002).

Оценка показателей 
углеводного 
обмена не дала 
статистически 
значимых 
результатов 

Не описано

Пациенты 
2-й группы 
достигли 
значитель-
но большей 
потери 
веса:

0,91 кг (95% 
ДИ1,65, 
-0,17) 
р=0,02)

Пациенты на 
КД достигают 
большего 
снижения 
массы тела, 
объема талии, 
но они также 
демонстрируют 
большее 
увеличение 
уровней ЛПНП 
в течение 
последующих 
12 мес или 
больше 

Paoli A. 
и др.,
2017 г. [71]

3 27,5±8,3 

n=16 (заверши-
ли 14).

ИМТ≥25 кг/м2

Не 
описано

Не описано.

Влияние КД 
на другие 
исходы, 
такие как 
олигоменорея 
и бесплодие, 
не 
оценивалось

ЛГ в плазме (до КД 
10,24±1,43 МЕ/мл  
после КД 
6,41±1,46 МЕ/мл; 
p<0,0001),  
общего тестостерона  
(до КД 
47,43±6,08 нг/дл  
после КД 
40,71±5,77 нг/дл; 
p<0,0001),  
свободного 
тестостерона  
(до КД 
0,96±0,60 пг/мл  
после КД 
0,56±0,30 пг/мл; 
p<0,0009),  
DHEAS (до КД 
2,13±0,26 мкг/мл,  
после КД 
1,70±0,20 мкг/мл; 
p<0,0001).

Оценка показателей 
углеводного обмена 
не проводилась

Значитель-
ное сниже-
ние жировой 
массы 
(8,29 кг) 

Снижение 
массы тела 
(-9,43 кг), 
ИМТ (-3,35)

КД может быть 
рассмотрена 
у пациен-
ток с СПКЯ 
как эффек-
тивный  метод 
 снижения веса

Mongioì L.M. 
и др.,
2016 г. [73]

3,2 45,8±2,42 
года

n=40
(39 завершили).

СД (n=3,7,5%),
НТГ (n=11,27,5%).

Инсулино-
резистентность 
(n=32,80%) 
( индекс HOMA 
>2,5).

ИМТ 
37,5±1,1 кг/м2

Мочека-
менная 
болезнь 
(n=1)

Не описано

Нормализация 
показателей 
углеводного 
обмена, ЛПНП, 
ТГ, печеночных 
ферментов 
(p<0,01; p<0,05).

↗ ЛПНП (n=5, 12,5%).

Уровни креатинина 
в сыворотке 
немного ↗, но 
в пределах нормы 
со средним 
значением 
0,84±0,02 мг/дл, 
мочевая кислота 
незначительно ↘.

↗ витамина D, 
ЛГ и тестостерона 
(р<0,01), 
↘ ПСА (р<0,01)
Уровень ГСПГ 
не исследовали

Не описано
Средняя 
потеря веса 
21,05±1,44 кг

КД может быть 
эффективна 
у пациентов 
с ожирением 

*РКИ — рандомизированное клиническое исследование, НЖ — низкожировая диета, ЛГ – лютеинизирующий гормон, ПСА – простатспецифиче-
ский антиген, ГСПГ – глобулин, связывающий половые стероиды. 
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риск общей смертности на фоне КД и высокобелково-
го рациона. При этом питание с высоким содержанием 
белков и жиров растительного происхождения было 
связано с более низким риском общей смертности 
и смертности от ССЗ [85]. В систематическом обзоре 1 
рандомизированного клинического испытания и 152 
наблюдательных исследований моделей питания и об-
щей смертности, включивших в себя 6 550 664 участни-
ков со средним сроком наблюдения 19 лет, был сделан 
вывод, что увеличение потребления овощей, фруктов, 
бобовых, орехов, цельного зерна, ненасыщенных рас-
тительных масел, рыбы и нежирного мяса или птицы 
связано со снижением риска общей смертности [86]. 
Авторы обратили внимание на важность проведения 
дополнительных исследований, где будут учтены, 
в том числе, и все особенности национальной кухни, 
а также образ жизни испытуемых.

Эффективное снижение жировой ткани на фоне па-
тологического изменения липидного профиля при со-
блюдении КД может приводить к увеличению общей 
смертности, в том числе в исходе сердечно-сосудистых 
катастроф, что было продемонстрировано на большой 
когорте пациентов (табл. 7).

Опорно-двигательный аппарат

Гипокальциемия и минеральная плотность костной 
ткани
Доказательств того, что низкоуглеводная диета 

оказывает отрицательное влияние как на минераль-
ное содержание костной ткани (BMC), так и на мине-
ральную плотность костной ткани (BMD), в частности 
в шейке бедренной кости и большом вертеле, и что 
этот эффект пропорционален степени снижения массы 
тела за счет как жировой, так и мышечной массы, мало. 
Биелогубы M. (Bielohuby M.) и соавт. в исследовании 
на крысах показали, что на фоне КД у животных отме-
чались снижение плотности костной массы и ухудше-
ние механических свойств кости (предположительно, 
за счет уменьшения уровня циркулирующего инсу-
линоподобного фактора роста 1 (ИФР-1)) [87]. Однако 
следует заметить, что в эксперименте участвовали мо-
лодые животные, которые находились на КД в течение 
4 нед, что по аналогии с человеческими мерками яв-
ляется очень долгим периодом времени. Ранее были 
опубликованы данные, что общий и ионизированный 
кальций, а также паратиреоидный гормон и кальцито-
нин остаются стабильными в течение месяца соблюде-
ния КД. Однако при более длительном соблюдении КД, 
например, у детей с эпилепсией, наблюдается прогрес-
сивное снижение минеральной плотности костной 
ткани [88]. В связи с чем для профилактики переломов 
в будущем рекомендуется обеспечить адекватное по-
требление кальция, компенсировать дефицит витами-
на D, а также до старта КД определить, находится ли 
пациент в группе риска.

Гиперурикемия
Отмечено, что на фоне ограничения потребле-

ния углеводов и снижения калорийности пищи менее 
900  ккал/день уровень мочевой кислоты в сыворотке 
крови увеличивается. Приводятся данные, что гиперу-

рикемия достигает пика через 1–2 нед КД, а затем чаще 
всего снижается, возвращаясь к исходному уровню [49]. 
Это наблюдение необходимо учитывать у пациентов 
с наличием подагры в анамнезе, что позволит заранее 
разработать меры профилактики и провести необходи-
мую коррекцию терапии. Тем не менее были описаны 
приступы острого подагрического артрита на фоне КД, 
хоть и менее чем у 1% пациентов [89].

При наличии сопутствующей патологии каль-
ций-фосфорного обмена, а также высоких значений мо-
чевой кислоты в крови при назначении КД необходимы 
контроль дефицитов микроэлементов и коррекция со-
путствующей терапии.

Желудочно-кишечный тракт

Галитоз, тошнота и обстипация
Присутствие КТ в крови и их выведение с мочой вы-

зывают кетонемию и кетонурию. Ацетон (вырабатывае-
мый спонтанным декарбоксилированием ацетоацетата), 
являясь очень летучим соединением, выводится в ос-
новном через легкие, вызывая появление характерного 
«фруктового запаха» изо рта. Подобное состояние отно-
сят к галитозам и считают одним из симптомов кетоза, ко-
торый может быть физиологическим (голодание, низкоу-
глеводная диета, посттренировочный период) или иметь 
патологический характер [25].

Тошнота и рвота в большинстве случаев носят 
временный характер. Предполагают, что высокое со-
держание жиров при КД увеличивает время опорож-
нения желудка и тем самым способствует развитию 
 гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, тошноты 
и рвоты. При появлении подобных жалоб рекомен-
дуется частое дробное питание, консультация гастро-
энтеролога с решением вопроса о назначении соот-
ветствующей терапии. Причинами запора могут быть 
снижение потребления клетчатки и/или уменьшение 
объема потребляемой пищи [26]. Поэтому у пациентов 
с отягощенным анамнезом, наличием хронического 
запора, дивертикулита или геморроя необходимо рас-
смотреть возможность дополнительного введения пи-
щевых волокон еще до старта КД. Также в литературе 
описаны случаи развития острого панкреатита и гепа-
тита, которые на фоне КД встречаются редко, но в со-
четании с применением противоэпилептических пре-
паратов, в том числе, с низкой вероятностью, но могут 
привести к летальному исходу [5].

Желчнокаменная болезнь
Предполагается, что в основе формирования холе-

стериновых конкрементов в желчном пузыре лежит 
перенасыщение желчи холестерином, а это, в свою оче-
редь, приводит к его кристаллизации и последующему 
камнеобразованию. Преобладание жиров в рационе 
является фактором риска развития калькулезного хо-
лецистита. Характерное для этого состояния сниже-
ние моторики желчного пузыря замедляет эвакуацию 
желчи, что на фоне резкой смены рациона и потери 
веса способствует камнеобразованию. По некоторым 
данным, пороговым значением для поддержания эф-
фективного опорожнения желчного пузыря является 
потребление жира не более 7–10 г/сут. В исследовании 
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Таблица 7. Исследование влияния КД на работу сердечно-сосудистой системы
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Mazidi M. 
и др., 
2019 г. [83]

11 47,6

24 825.

СД 7,3–11,4%.

ИМТ 28,4 кг/м2.

Случайным образом 
разделены на группы 
с разным содержанием 
БЖУ, г/сут:

Группа Q1 (n =6206).

УВ: 367 (66%), Б: 77, Ж: 73.

Группа Q2 (n =6205).

УВ: 245 (57%), Б: 69, Ж: 65.

Группа Q3 (n =6206).

УВ: 205 (49%), Б: 72, Ж: 70.

Группа Q4 (n =6209).

УВ: 214 (39%), Б: 103, Ж: 105

432 случая смерти, 
в том числе 827 случаев 
смерти от рака, 709 случаев 
смерти от ССЗ и 228 случаев 
смерти т цереброваскулярных 
заболеваний

В группе приверженцев VLCKD 
и высокобелкового рациона был 
зарегистрирован самый высокий риск общей 
(32%) смертности, по причине ССЗ (50%), 
а также цереброваскулярной и (51%) 
и онкопатологии (36%). При этом приверженцы 
VLCKD без ожирения (48%) умирали чаще, 
чем участники с ожирением (19%), что, 
безусловно, требует дальнейшего наблюдения, 
изучения и поиска возможных причин

Mazidi M. 
и др.,
2019 г. [83]

16,1
(4,9–29) 30–75

462 934

9 РКИ

Обнаружена значимая 
положительная связь между 
КД и общей смертностью 
(ОР 1,22; 1,06–1,39; р<0,001; 
n=8 исследований),  
смертностью от ССЗ  
(ОР 1,13; 95% ДИ 1,02–1,24; 
р<0,001; I2=11,2),  
а также от онкопатологии  
(ОР 1,08; 95% ДИ 1,01–1,14; 
р=0,02; I2=10,3)

Fung T.T. 
и др.,
2010 г. [84]

26
34–59 
женщины,
40–75 
мужчины

129 716 без заболеваний 
ССС, рака или СД.

n=85 168 женщин
n=44 548 мужчин

12 555 смертей 
(2458 сердечно-сосудистых 
и 5780 связанных с раком) 
у женщин и 
8678 смертей (2746 сердечно-
сосудистых и 2960 связанных 
с раком) у мужчин

КД на основе животных жиров была связана 
с более высокой общей смертностью как 
у мужчин, так и у женщин, тогда как КД 
на основе овощей была связана с более 
низкими показателями общей смертности 
и в исходе сердечно-сосудистых заболеваний

Akter S. 
и др., 
2021 г. [85]

16,9 56 (45–75)

93 654, из них СД2 у 4,7%.

Наблюдение пациентов 
с помощью анкетирования 
и разделения 
на 11 категорий 
в соответствии 
с процентным 
содержанием энергии 
из углеводов, белков 
или жиров.

ИМТ 23,5±0,02 кг/м2

13179 смертей 
(5246 связаны с раком, 
5261 в исходе ССЗ 
и 1358 цереброваскулярных 
заболеваний)

КД с высоким содержанием животного белка 
и жира и диета с высоким содержанием 
углеводов и низким содержанием животного 
белка и жира были связаны с более высоким 
риском смертности. Между тем КД с высоким 
содержанием белков и жиров растительного 
происхождения была связана с более низким 
риском общей смертности и смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний

English L.K.
и др.,
2021 г. [86]

19 17–84

6 550 664.

28 стран.

153 РКИ — 
1 рандомизированное 
исследование, 152 —  
наблюдательные 
(161–451 256 участников)

Общее количество смертей 
варьировалось от n=53 
за 4 года наблюдения до n=51 
702 за 13–18 лет наблюдения

Режимы питания с высоким содержанием 
питательных веществ, которые 
характеризовались повышенным потреблением 
овощей, фруктов, бобовых, орехов, цельного 
зерна, ненасыщенных растительных масел, 
рыбы и нежирного мяса или птицы, связаны 
со снижением риска общей смертности. 
Эти режимы питания включали относительно 
низкое потребление красного и переработанного 
мяса, жирных молочных продуктов и 
рафинированных углеводов или сладостей

*РКИ — рандомизированное клиническое исследование, КБЖУ: К — калории, У — углеводы, Б — белки, Ж — жиры.
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Йохансон K. (Johansson K.) и соавт., в которое вошли 
более 8 тысяч пациентов, участники были поделены 
на две группы: первая придерживалась VLCKD (500 ккал 
в сутки), вторая — LCKD с ограничением потребления 
углеводов и суточной калорийностью 1200–1500 ккал 
[90]. Потеря веса за год была больше в группе VLCKD 
(-11,1 против -8,1 кг; 95% ДИ -3,1: -2,4; р<0,001). Авто-
ры пришли к выводу, что риск развития калькулезного 
холецистита, требующего госпитализации или холе-
цистэктомии, на фоне КД низкий, однако у пациентов, 
придерживавшихся VLCKD, он был в 3  раза выше, чем 
при потреблении 1200–1500 ккал [90].

Микробиота
В метаанализе данных 6 когортных исследований 

и 3  in vivo было продемонстрировано, что КД влияет 
на микробиом кишечника [91]. Опубликованные на-
блюдения этих изменений носят противоположный 
характер. Также авторы подчеркивают, что состав ми-
кробиоты может сильно варьироваться, а ее пластич-
ность может зависеть от большого количества факто-
ров, в том числе питания в прошлом. Необходим поиск 
наиболее эффективных моделей КД, в том числе с до-
бавлением пре- и пробиотиков, количество которых, 
как было отмечено, резко снижается на фоне КД [91] 
(табл. 8).

У пациентов с сопутствующей патологией 
органов ЖКТ необходимо рассмотреть возмож-
ность дополнительного введения пищевых волокон 
и инструментальных методов обследования еще 
до старта КД.

Мочевыделительная система

Дегидратация
Основными симптомами обезвоживания на фоне 

КД являются сухость во рту, головные боли, эпизоды 
головокружения, снижение остроты зрения и ортоста-
тическая гипотензия. Помимо дегидратации, причи-
ной подобных жалоб также могут быть гипонатриемия 
и гипомагниемия в результате усиления экскреции КТ 
с мочой. В связи с чем при соблюдении КД, особенно 
на первых этапах, рекомендовано потребление не ме-
нее 2 л жидкости в день. При выраженной гипотонии 
возможно увеличение потребления поваренной соли 
и соблюдение питьевого режима (не менее 2 л в сутки). 
Головная боль, как правило, длится первые несколько 
дней после перехода на КД. Следует заметить, что КД 
весьма успешно применяется для лечения хрониче-
ской мигрени, однако пациенты должны быть преду-
преждены о возникновении подобных негативных 
 реакций [92].

Таблица 8. Исследование влияния КД на работу желудочно-кишечного тракта
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Paoli А. и др.,
2019 г. [91] 0,2–6 1–50

n=120.

6 РКИ
Явления диспепсии Не описано Не 

описано Не описано

Полученные 
результаты изучения 
микробиоты 
противоречивы 
и требуют 
дальнейшего 
изучения

Johansson K. 
и др., 2013 г. 
[90]

12 46

n=8361.

ИМТ 33,4 кг/м2

Ожирение:
I ст. — 51%,

II ст. — 23%,

III ст — 8%.

Случайно 
разделены 
на 2 группы:
1) VLCD и суточной 
калорийностью 
500 ккал (n=3773),

2) LCKD 
и 1200–1500 ккал 
(n=4588).

ПССП  
в 1-й группе у 1,8%,  
во 2-й — у 3,3%

В течение 
6361 человеко-лет 
в 1-й группе выявлено 
n=48 камней в желчном 
пузыре, во 2-й группе — 
14 (152 против 
44/10 000 человеко-лет;  
коэффициент 
опасности 3,4, 
95% ДИ 1,8–6,3; P<0,001).
Из 62 событий, 
связанных 
с наличием камней 
в желчном пузыре, 
38 (61%) привели 
к холецистэктомии 
(n=29 в 1-й группе,  
n=9 — во 2-й;  
отношение рисков 3,2, 
95% ДИ 1,5–6,8; P=0,003) 

Не описано.

Исследование 
завершили 
82% 
в 1-й группе 
и 78% во 2-й

Не 
описано

Потеря веса 
за год была 
больше 
в группе 
VLCKD 
(-11,1 против 
-8,1 кг; 
95% ДИ 
-3,1–-2,4; 
р<0,001)

Риск развития 
калькулезного 
холецистита, 
требующего 
госпитализации или 
холецистэктомии, 
на фоне КД низкий, 
однако у пациентов, 
придерживавшихся 
VLCKD, он был 
в 3 раза выше, чем 
при потреблении 
1200–1500 ккал
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Таблица 9. Исследование влияния КД на работу мочевыделительной системы
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[93]

3,7±2

51,3±12,2

1) 47,96±12,97
2) 55,97± 9,3

n=92.

ИМТ 33,8±5,8 кг/м2.

Разделены на 
2 группы:
1) СКФ от 60 до 
89 мл/мин/1,73 м2,
2) СКФ 
≥90 мл/мин/1,73 м2

В первые 
дни: запор, 
диарея, 
спазмы 
в животе, 
тошнота, 
усталость, 
голод и 
головокру-
жение.

7,7% паци-
ентов — 
улучшение 
функции 
почек в 
конце дие-
тического 
вмешатель-
ства

Не 
описана

СКФ до КД 
94,46±18,75 
мл/мин/1,73 м2,  
после — 
95,75±18,52 
мл/мин/1,73 м2

HbA1с до КД 
5,65±0,81%, 
после —  
5,33±0,39%.

ЛПНП до КД 
120,17±42,92 мг/дл, 
после —  
117,38±38,65 мг/дл.

ТГ до КД 
156,44±90,87 мг/дл, 
после —  
102,62±35,71 мг/дл.

Белок в моче до КД 
12,43±9,50 мг/дл,  
после — 
11,03±7,15 мг/дл

До КД 
жировая 
масса — 
35,63±9,93, 
после
24,40±9,00

1-я группа — 
на 16,27±3 кг,
2-я 
группа — на 
14,64±3,9 кг

КД является 
безопасным 
и эффективным 
диетическим 
вмешательством 
у пациентов 
с ожирением, 
страдающих 
легкой формой 
ХБП, требует 
медицинского 
наблюдения.
При скрининге 
следует обратить 
внимание 
на уровень 
микроэлементов 
и изменение 
метаболизма 
костной 
ткани, а также 
контролировать 
объем 
потребления 
белка

Мочекаменная болезнь
В ряде исследований были получены данные о высо-

ком риске развития мочекаменной болезни (МКБ) на фоне 
соблюдения КД [18]. Примечательно, что наиболее часто 
МКБ регистрировалась в молодом возрасте, а также при 
наличии отягощенного семейного анамнеза и повышении 
соотношения Ca/Cr  (креатинин) в моче >0,2. Анализ пока-
зал, что в составе камней преобладают мочевая кислота, 
оксалаты кальция или смеси оксалата кальция и фосфата 
кальция/мочевой кислоты. Развитие подобного осложне-
ния связывают с хроническим ацидозом, дегидратацией 
и усилением мальабсорбции жиров. При наличии отяго-
щенного анамнеза по МКБ рекомендуется периодический 
контроль общего анализа мочи перед началом протокола.

Почечная недостаточность
Безопасность применения КД у пациентов с сопутствую-

щими заболеваниями почек часто вызывает ряд вопросов 
относительно рисков развития почечной недостаточности 
вследствие возможного увеличения потребления белко-
вых продуктов. Итальянские ученые провели проспектив-
ное исследование с участием 92 пациентов, использующих 
VLCKD в течение 3 мес [92]. Тридцать восемь пациентов 
на момент включения в исследование имели ХБП 1–2 ста-
дии, а остальные 54 условно были отнесены к группе кон-
троля, так как скорость клубочковой фильтрации была 

в норме. Авторы сообщают об отсутствии какой-либо от-
рицательной динамики почечной функции. Интересен 
тот факт, что результаты обследования 27,7% пациентов 
с почечной недостаточностью значимо улучшились через 
3 мес соблюдения КД. Однако в связи с тем, что в настоящее 
время данных о результатах влияния более длительного 
применения КД на мочевыделительную систему нет, назна-
чение низкоуглеводного рациона пациентам с сопутству-
ющей патологией почек должно сопровождаться тщатель-
ным контролем со стороны специалистов (табл. 9).

Использование КД при наличии патологии почек тре-
бует периодического контроля, в том числе общего ана-
лиза мочи и определения доли белков в рационе.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ

Учитывая закономерное снижение синтеза инсулина 
и ИФР-1 на фоне КД, в настоящее время активно изуча-
ется ее возможное применение у пациентов с онкопа-
тологией [93]. Большинство авторов исключают пря-
мое влияние КД на канцерогенез. Предполагается, что 
именно сочетание КД со стандартными схемами лече-
ния может позволить снизить дозы препаратов и даже 
проявления побочных эффектов. Шей M. (Hsieh  M.) 
и соавт. продемонстрировали замедление роста пло-
скоклеточной карциномы на КД in vivo в сочетании 
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с цитотоксической терапией, вероятно, за счет сниже-
ния экспрессии рецепторов GLUT1 [94]. КД оказывает 
выраженное противоопухолевое действие в модели 
ксенотрансплантата на мышах, возможно, регулируя 
аутофагию клеток. Представляет интерес изучение вли-
яния КД при раке молочной железы на фоне терапии 
рапамицином, одним из побочных эффектов которого 
считается развитие гипергликемии [95]. Контроль со-
стояния углеводного обмена на фоне КД привел к сни-
жению роста и дифференцировки раковых клеток у мы-
шей, вызванных глюкозой.

Опубликованные данные доклинических и клини-
ческих исследований подтверждают определенный 
потенциал улучшения качества жизни таких пациентов 
при соблюдении КД, что позволяет рассмотреть данный 
рацион в качестве дополнительной меры. Однако отсут-
ствие единых протоколов, широкой базы данных наблю-
дения и оценки отсроченных эффектов требует дальней-
шего изучения вопроса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день не существует единого мнения, 
позволяющего широко применять низкоуглеводный 
вариант рациона, несмотря на наличие положительных 
клинических наблюдений у пациентов с СД 2 типа, 
ожирением, СПКЯ и различными неврологическими 
нарушениями. При этом КД становится все популярнее 
среди лиц даже без сопутствующей патологии, хотя 
столь радикальное изменение привычного рациона 
требует строгого медицинского наблюдения не только 

диетологов, но и врачей других специальностей. 
Механизм действия, возможные побочные эффекты, 
в том числе и в отсроченном периоде, возможности 
применения сопутствующей медикаментозной терапии, 
особенно при нарушениях углеводного обмена, требуют 
дальнейшего изучения. Несмотря на то что данные 
о некоторых преимуществах КД стали публиковаться 
чаще, определенные опасения по поводу потенциальных 
рисков и использования в долгосрочной перспективе 
сохраняются из-за небольшого количества подобных 
клинических исследований, а также серьезных доводов 
о возможном негативном влиянии на риски сердечно-
сосудистых катастроф, отраженных в выводах последних 
исследований на большой когорте пациентов. 
Примечательно, что существует серьезная нехватка 
руководств по этой теме, а использование и внедрение 
КД происходят в значительной степени в отсутствие 
четких доказательных показаний.
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МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ

В процессе написания статьи использовались следу-
ющие базы данных: www.elibrary.ru, www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed, www.clinicalTrials.gov, поисковая система 
Google. Поиск проводился по ключевым словам: жиро-
вая ткань, адипоцитокины, инсулинорезистентность, 
воспаление.

ВВЕДЕНИЕ

В течение последних двух десятилетий все большее 
внимание уделяется изучению жировой ткани как эндо-
кринного органа, способного вырабатывать адипоцито-
кины — биологически активные вещества, синтезируе-
мые жировой тканью и обладающие многочисленными 
метаболическими эффектами [1]. В данном определении 
есть несколько неточностей. Во-первых, практически 

все адипоцитокины вырабатываются не только жировой 
тканью, но и другими тканями, тогда, вероятно, термин 
«адипоцитокин» не в полной мере отражает действи-
тельность, во-вторых, необходимо провести некоторую 
дифференцировку между адипокинами и адипоцитоки-
нами. Термин «адипоцитокин» признается не всеми уче-
ными, поскольку цитокины — вещества, участвующие 
в иммуновоспалительных реакциях. Однако не все ади-
поцитокины обладают иммуномодулирующим действи-
ем [2]. На сегодня в научной литературе наряду с тер-
мином «адипоцитокин» выделяют понятие «адипокин». 
В настоящее время не разработаны четкие дефиниции 
данных терминов. Так, H. Cao (2014) описывает адипоци-
токины как вещества, синтезированные в жировой ткани 
вследствие взаимодействия между адипоцитами и им-
мунными клетками. Схема взаимодействия адипоцита 
и иммунных клеток, расположенных в жировой ткани, 
представлена на рисунке 1 [2].
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Жировая ткань является эндокринным органом, синтезирующим большое количество биологически активных ве-
ществ — адипоцитокинов, влияющих на инсулинорезистентность (ИР), метаболизм глюкозы и липидов, процессы 
ангиогенеза и воспаления. Данные многочисленных исследований показывают тесную связь дисбаланса адипоцито-
кинов, формирующегося при избыточном отложении жировой ткани, с развитием сахарного диабета 2 типа и сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В статье представлен обзор современной литературы, обобщающий данные о воздей-
ствии адипоцитокинов на печень, скелетные мышцы, жировую ткань, эндотелиальные клетки и процессы воспаления, 
а также представлена попытка дефиниции термина «адипоцитокины» и классификации адипоцитокинов с позиции 
их влияния на метаболические сдвиги и провоспалительный статус. Представители адипоцитокинов (адипонектин, 
оментин, лептин, резистин, фактор некроза опухоли-α и интерлейкин-6) разделены на две группы: адипоцитокины, 
снижающие ИР, и адипоцитокины, повышающие ИР.
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Adipose tissue is an endocrine organ which produces a large number of secretory bioactive substances also known as 
adipocytokines affecting directly insulin resistance (IR), glucose and lipid metabolism, angiogenesis and inflammation. 
The studies show a close connection between the imbalance of adipocytokines formed as a result of excessive deposit of 
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leptin, resistin, tumor necrosis factor-α and interleukin-6) are divided into two groups: adipocytokines reducing IR, and 
adipocytokines increasing IR.

KEYWORDS: adipose tissue; adipokines; adipocytokines; insulin resistance; inflammation.

Received: 21.08.2021. Accepted: 06.12.2021.
doi: https://doi.org/10.14341/probl12805Проблемы эндокринологии 2022;68(1):73-80 Problems of Endocrinology. 2022;68(1):73-80

АДИПОЦИТОКИНЫ: СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ДЕФИНИЦИЮ, 
КЛАССИФИКАЦИЮ И РОЛЬ В ОРГАНИЗМЕ

© Endocrinology Research Centre, 2022

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


НАУЧНЫЙ ОБЗОР74  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

В то же время Booth A. et al. (2015) не выделяют разли-
чий между терминами «адипоцитокин» и «адипокин» [3]. 
Следовательно, биологически активные вещества, про-
дуцируемые жировой тканью, могут быть представлены 
как адипоцитокинами, так и адипокинами.

Современное представление о классификации 
адипоцитокинов основывается на их воздействии 
на клетки-мишени. Так, Ouchi N. et al. (2011) выделяют две 
группы адипоцитокинов: провоспалительные и проти-
вовоспалительные [4]. Согласно классификации Oh K.J. 
et al. (2016), адипоцитокины можно разделить на воспа-
лительные, противовоспалительные и другие субстан-
ции [5]. По данным литературы, лишь единичные статьи 
указывают на возможность классификации адипоцито-
кинов согласно месту их синтеза. Так, Чубриева С.Ю. и со-
авт. (2008) разделяют данные вещества на специфичные 
и неспецифичные для жировой ткани  адипоцитокины [6]. 

В  таблице  1 суммированы несколько классификаций 
адипоцитокинов.

В настоящем обзоре представлена классификация 
адипоцитокинов с позиции их влияния на инсулинорези-
стентность (ИР). Семь представителей адипоцитокинов 
разделены на две группы: адипоцитокины, снижающие 
ИР, и адипоцитокины, повышающие ИР. В 2005 г. Между-
народная ассоциация диабета (IDF) выделила понятие 
ИР в качестве основного звена патогенеза метаболиче-
ского синдрома (МС), включающего в себя абдоминаль-
ное ожирение, дислипидемию, нарушения углеводного 
обмена и артериальную гипертензию [7]. МС является 
фактором риска развития сахарного диабета 2 типа (СД2) 
и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Изучение 
биологически активных веществ, снижающих или по-
вышающих ИР, позволит разработать стратегии лечения 
данных заболеваний.

Таблица 1. Классификация адипоцитокинов

Автор Ouchi N. et al. [4] Oh K.J. et al. [5] Чубриева С.Ю. [6]

Группы 1. Провоспалительные:
 - лептин
 - резистин
 - ретинол-связывающий белок
 - липокалин-2
 - ангиопоэтин-подобный белок-2
 - фактор некроза опухоли альфа
 - интерлейкин-6
 - интерлейкин-18
 - хемокины (CCL2, CXCL5)
 - висфатин

1. Провоспалительные:
 - лептин
 - резистин
 - фактор некроза опухоли альфа
 - интерлейкин-6
 - ретинол-связывающий белок

1. Специфичные для жировой 
ткани:
 - адипонектин
 - лептин

2. Противовоспалительные:
 - адипонектин
 - секретируемый человеческий 

протеин-5, родственный белкам 
Frizzled

2. Противовоспалительные:
 - адипонектин
 - фактор роста фибробластов-21
 - секретируемый человеческий 

протеин-5, родственный белкам 
Frizzled

2. Неспецифичные для жировой 
ткани:
 - ингибитор-1 активатора 

плазминогена
 - фактор некроза опухоли альфа

3. Другие:
 - иризин
 - фетуин-А

Рисунок. Схема взаимодействия адипоцита и иммунных клеток в жировой ткани [адаптировано 2].

Адипокин
Лептин
Адипонектин
Резистин

Цитокины
ФНО-α
ИЛ-6

Жирные 
кислоты

1

2

1 — Адипоцит
2 — Иммунные клетки
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АДИПОЦИТОКИНЫ, СНИЖАЮЩИЕ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

К группе адипоцитокинов, снижающих ИР, отнесены 
адипонектин, оментин и лептин.

АДИПОНЕКТИН

Адипонектин представляет собой белок, состоящий 
из 244 аминокислот и имеющий коллагеноподобный уча-
сток. Данный адипоцитокин циркулирует в плазме крови 
в виде различных изоформ: низкомолекулярного тримера, 
среднемолекулярного гексамера и высокомолекулярного 
олигомера, среди которых биологически активной формой 
гормона является высокомолекулярный олигомер. В насто-
ящее время получены данные, что адипонектин синтезиру-
ется не только адипоцитами жировой ткани, но и другими 
клетками, включая остеобласты, клетки паренхимы печени, 
миоциты, эпителиальные клетки и плацентарную ткань [8]. 
Адипонектин взаимодействует с двумя типа рецепторов: 
AdipoR1 и AdipoR2. AdipoR1 расположен во многих тка-
нях организма, преимущественно в скелетных мышцах. 
AdipoR2 представлен главным образом в клетках пече-
ни [8]. С помощью данных рецепторов адипонектин оказы-
вает многочисленные метаболические эффекты.

Так, в исследованиях показано, что под действием 
адипонектина в скелетных мышцах происходит усиле-
ние поглощения глюкозы, а также активируется процесс 
окисления жирных кислот. При изучении эффектов адипо-
нектина на гепатоциты выявлено подавление процессов 
глюконеогенеза и гликогенолиза. Кроме того, адипонек-
тин способен повышать активность карнитин-пальмито-
илтрансферазы I и усиливать окисление жирных кислот 
в митохондриях клеток печени, одновременно уменьшая 
активность ключевых ферментов, участвующих в синтезе 
жирных кислот. Снижение уровня жирных кислот в гепа-
тоцитах приводит к уменьшению ИР, так как триглицери-
ды являются антагонистами инсулина [9].

Высокая экспрессия адипонектина отмечается 
не только в скелетных мышцах и печени, но и в жировой 
ткани. Благодаря своей аутокринной активности адипо-
нектин способствует дифференцировке клеток адипо-
цитов, стимулирует адипогенез, повышает содержание 
липидов в адипоцитах, а также усиливает инсулин-на-
правленный транспорт глюкозы [10]. Особый интерес 
представляет изучение влияния адипонектина на ме-
таболические процессы у мышей, лишенных лептина, 
с гиперфагией (мыши ob/ob). В данном исследовании 
повышенный уровень адипонектина вызывал пере-
распределение триглицеридов из печени и мышечной 
ткани в жировую ткань, что улучшало чувствительность 
тканей к инсулину и приводило к нормализации уровня 
глюкозы крови и инсулина. Одновременно наблюдалось 
заметное улучшение метаболизма глюкозы в жировой 
ткани, сопровождающееся уменьшением количества ма-
крофагов и снижением экспрессии фактора некроза опу-
холи альфа (TNFα). Кроме того, избыточная экспрессия 
адипонектина у мышей ob/ob приводила к увеличению 
количества подкожножировой клетчатки и усилению ее 
васкуляризации. В целом можно сделать вывод, что по-
вышенное количество адипонектина приводит к массив-
ному увеличению количества подкожножировой клет-

чатки и предотвращает развитие ИР, обусловленное 
избыточным потреблением пищи [11].

Особый интерес представляет ассоциация уровня 
адипонектина и количества висцеральной жировой 
ткани. Так, известно, что концентрация данного адипо-
цитокина в сыворотке крови отрицательно коррели-
рует с количеством висцеральной жировой ткани [12]. 
По данным Reneau J., cекреция адипонектина висцераль-
ной жировой ткани уменьшается с увеличением степени 
ожирения, в то время как секреция изучаемого адипоки-
на подкожно жировой клетчаткой остается неизменной, 
особенно у женщин. Это наблюдение может объяснить 
более низкие уровни циркулирующего адипонектина 
у лиц с центральным типом ожирения [13].

Важное значение имеет влияние адипоцитокина на под-
желудочную железу. Так, результаты исследований показа-
ли, что введение адипонектина тучным мышам подавляет 
высвобождение инсулина при базальных концентрациях 
глюкозы и усиливает секрецию инсулина при ее повышен-
ной концентрации. Также в опытах на мышах продемон-
стрирована способность адипонектина предотвращать 
апоптоз β-клеток поджелудочной железы, вызванный из-
быточным воздействием липидов и цитокинов [14].

Адипонектин оказывает влияние на сосудистый 
гомео стаз, воздействуя на важные сигнальные пути 
в эндотелиальных клетках и модулируя воспалитель-
ные реакции в субэндотелиальном пространстве. Вли-
яние данного адипокина на сердечно-сосудистую си-
стему частично опосредовано увеличением активности 
5’-аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназы, 
что приводит к повышению концентрации оксида азота 
и предотвращает апоптоз эндотелиальных клеток. Также 
адипонектин препятствует активации эндотелиальных 
клеток после стимуляции провоспалительными веще-
ствами, такими, как TNFα и ядерный фактор каппа-в [15].

Таким образом адипонектин можно отнести к ади-
поцитокинам, снижающим ИР и обладающим противо-
воспалительным и антиатерогенным действиями. Бла-
годаря описанным выше метаболическим эффектам, 
содержание данного адипокина исследуется у пациен-
тов с СД2 [9, 16], ССЗ [9] и ожирением [16].

ОМЕНТИН

Оментин (интелектин-1) — белок, состоящий 
из 313  аминокислотных остатков. Данное вещество вы-
рабатывается преимущественно стромальными сосуди-
стыми клетками висцеральной жировой ткани [17]. Так-
же он может синтезироваться в эндотелиальных клетках, 
эпителиальных клетках кишечника [17], эпикардиаль-
ной жировой ткани, легких, яичниках и плаценте [18]. 
В настоящее время специфические рецепторы оментина 
не идентифицированы [19].

В исследованиях in vitro показано, что оментин повышает 
чувствительность адипоцитов человека к инсулину. Так, ре-
комбинантный оментин индуцировал фосфорилирование 
протеинкиназы В и усиливал стимулированное инсулином 
поглощение глюкозы как в подкожножировой клетчатке, 
так и в висцеральной жировой ткани [17]. Влияние омен-
тина на скелетные мышцы до конца не изучено.  Согласно 
данным литературы, в настоящее время не проведены 
крупные исследования, направленные на  определение его 
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функциональной роли в скелетных мышцах с использова-
нием моделей грызунов или тканей человека [20].

Также большой интерес представляет влияние омен-
тина на эндотелиальные клетки. В исследованиях опре-
делено снижение активности TNFα под влиянием омен-
тина, что в дальнейшем приводит к уменьшению синтеза 
молекул адгезии [21, 22]. Кроме того, в опытах на крысах, 
страдающих СД2, выявлено улучшение эндотелиальной 
дисфункции под воздействием оментина [23]. Таким об-
разом, оментин оказывает противовоспалительное дей-
ствие на сосудистую стенку [22].

В исследованиях in vivo уровень оментина в плазме 
крови обратно коррелировал с индексом массы тела 
и показателями ИР, положительно — с содержанием ади-
понектина и холестерина липопротеинов высокой плот-
ности. Таким образом, снижение уровня оментина свя-
зано с увеличением риска развития ожирения и ИР [24]. 
Также, по данным исследований, выявлена взаимос-
вязь между концентрацией оментина и нарушениями 
углевод ного обмена и ССЗ. Так, достоверное снижение 
уровня оментина зафиксировано у пациентов с СД2 [25].

В целом оментин можно классифицировать как ади-
поцитокин, снижающий ИР. Однако необходимы даль-
нейшие исследования, уточняющие физиологическую 
роль оментина в углеводном обмене.

ЛЕПТИН

Лептин — белок, состоящий из 146 аминокислот [26]. 
Данный адипокин синтезируется преимущественно жи-
ровой тканью и в небольшом количестве слизистой дна 
желудка [27]. Cтруктура лептина сходна по своему строе-
нию с провоспалительными цитокинами, такими как ин-
терлейкин 6 (ИЛ-6) и гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор [26]. Лептин опосредует свои эффекты, 
связываясь со специфическими рецепторами (ObR), экс-
прессируемыми в головном мозге, а также в перифери-
ческих тканях (нервной ткани, печени, поджелудочной 
железе, сердце и кишечнике) [28].

Главным органом-мишенью лептина служит дугооб-
разное ядро гипоталамуса. Данное ядро играет важную 
роль в регулировании аппетита и энергетического гоме-
остаза. Нейроны дугообразного ядра содержат орекси-
генные (агути-подобный белок/нейропептид Y) и анорек-
сигенные пептиды (проопиомеланокортин). Связывание 
лептина с нейронами дугообразного ядра приводит 
к высвобождению проопиомеланокортина и ингибиро-
ванию выделения агути-подобного белка/нейропептида 
Y, что вызывает снижение аппетита [28].

Лептин также воздействует на печень, скелетные мыш-
цы и жировую ткань. Так, по результатам исследований 
обнаружено, что описанный белок ограничивает накопле-
ние триглицеридов в печени и скелетных мышцах. Кроме 
того, лептин модулирует функцию β-клеток поджелудоч-
ной железы. По мере увеличения массы тела повышенная 
выработка данного вещества приводит к предотвращению 
накоплению липидов в β-клетках. Также в исследованиях 
на животных показано, что лептин ингибирует секрецию 
инсулина поджелудочной железой [29]. Влияние лептина 
на сосудистую стенку до конца не изучено. В литературе 
имеются данные, сообщающие как о проангиогенном, так 
и об антиангиогенном действии описанного вещества [30]. 

Исследования, оценивающие роль лептина в иммунных 
реакциях, показали провоспалительное действие данного 
адипоцитокина [31]. Так, показано, что лечение лептином 
увеличивало выработку моноцитами цитокинов 1 типа, 
включая ИЛ-1, ИЛ-6 и TNFα, а также резистин [32].

Известным является факт, что у лиц с ожирением часто 
наблюдается лептинорезистентность. В ее основе лежат 
изменения транспорта лептина через гематоэнцефали-
ческий барьер, нарушение передачи сигнала от данного 
белка к рецепторам и, как следствие, снижение синтеза 
нейротрансмиттеров и нейромедиаторов в ответ на дей-
ствие лептина. Ослабление чувствительности к описан-
ному адипоцитокину в головном мозге приводит к избы-
точному накоплению триглицеридов в жировой ткани, 
а также в мышцах, печени и поджелудочной железе, что 
в конечном итоге нарушает секрецию инсулина [29].

Лептин подавляет потребление пищи и способствует 
расходованию энергии. Независимо от этих эффектов, 
лептин улучшает чувствительность периферических тка-
ней (печени и скелетных мышц) к инсулину и модулирует 
функцию β-клеток поджелудочной железы. В большин-
стве случаев у пациентов с ожирением, несмотря на вы-
сокий уровень циркулирующего в кровеносном русле 
лептина, не происходит снижения веса, что отражает на-
личие лептинорезистентности [29].

В диагностическом плане лептин служит критерием 
диагностики редких форм ожирения. Так, согласно рос-
сийским рекомендациям по лечению ожирения и комор-
бидных заболеваний, определение уровня данного ади-
поцитокина проводится при подозрении на моногенные 
формы ожирения [33].

АДИПОЦИТОКИНЫ, ПОВЫШАЮЩИЕ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

В группу адипоцитокинов, повышающих ИР, отнесены 
резистин, ретинол-связывающий протеин 4 (RBP4) и мар-
керы воспаления (TNFα, ИЛ-6).

РЕЗИСТИН

Резистин — низкомолекулярный белок, принадлежа-
щий семейству резистиноподобных молекул. Первона-
чально данный адипоцитокин был выделен из жировой 
ткани, однако позже обнаружено, что основными источ-
никами синтеза резистина являются макрофаги [34]. Ре-
зистин выявлен и в других органах и тканях: в костном 
мозге, легких, плаценте и β-клетках поджелудочной же-
лезы [35]. В настоящее время специфические рецепторы 
резистина не обнаружены [34].

В исследованиях на животных показано, что введение 
резистина мышам, страдающим ожирением, приводило 
к развитию нарушенной толерантности к глюкозе. В то же 
время уменьшение концентрации описываемого адипо-
цитокина снижало уровень глюкозы крови у мышей с ожи-
рением и улучшало толерантность к глюкозе у здоровых 
животных. Данный белок снижал поглощение глюкозы ске-
летными мышцами независимо от активируемых инсули-
ном сигнальных путей [36]. Кроме того, в опытах на крысах 
под влиянием резистина выявлено усиление активности 
апоптоза β-клеток поджелудочной железы при наличии 
инсулиномы [37]. Также показано, что описанный адипоци-
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токин в гепатоцитах крыс приводил к замедлению процес-
сов гликогенеза и усилению гликогенолиза. Таким образом, 
содержание гликогена в печени уменьшалось [38].

В то же время влияние резистина на развитие ги-
перинсулинемии и ИР у людей до конца не изучено. 
В настоящее время в литературе имеются данные, сви-
детельствующие как о положительной корреляции меж-
ду уровнями резистина и ожирением или ИР [39], так 
и об отсутствии изменений концентрации данного бел-
ка при ожирении, ИР и СД2 [40]. Однако большинство 
ученых описывают резистин как потенциальный фактор 
развития ИР и СД2. Так, показано, что специфические ну-
клеотидные полиморфизмы в гене RETN, кодирующем 
синтез резистина, вызывают ожирение, ИР и СД2 [41]. 
В исследованиях выявлен высокий уровень резистина 
в сыворотке крови у пациентов с ожирением и зафикси-
рована прямая корреляционная связь между уровнем 
данного адипоцитокина и массой жировой ткани [41].

Кроме влияния резистина на ИР, выявлены и другие 
эффекты описанного белка. Так, резистин принимает 
участие в процессах воспаления и дисфункции эндоте-
лия  [41, 42]. Резистин обладает способностью активи-
ровать эндотелий, стимулируя высвобождение эндоте-
лина-1, а также нарушает регуляцию молекул адгезии 
и хемокинов в сосудистых клетках [41]. Кроме того, отме-
чена способность резистина проявлять сильные провос-
палительные свойства за счет активации секреции TNFα, 
ИЛ-6, ИЛ-12, моноцитарного хемотаксического протеи-
на-1 через NF-kB-опосредованный путь [42].

В настоящее время резистин рассматривается как бе-
лок, усиливающий ИР. Данный адипоцитокин способен 
усугублять развитие клинических состояний, таких как 
ожирение, СД2 и ССЗ. 

РЕТИНОЛ-СВЯЗЫВАЮЩИЙ ПРОТЕИН 4 (RBP4)

Ретинол-связывающий протеин 4 (RBP4) — белок, 
относящийся к семейству транспортных белков липо-
калинов и переносящий в кровеносном русле ретинол, 
известный как витамин А. Экспрессия данного вещества 
наиболее высока в печени, где содержится основное 
количество витамина А в организме. Однако RBP4 син-
тезируется в жировой ткани и в меньшем количестве 
в почках, пигментном эпителии сетчатки, яичках, легких 
и сосудистом сплетении желудочков головного моз-
га  [43]. В настоящее время идентифицированы два ре-
цептора RBP4 (STRA6 и RBPR2), которые опосредуют по-
глощение и высвобождение ретинола через клеточную 
мембрану [43, 44].

Основная биологическая роль RBP4 заключает-
ся в транспортировке ретинола из печени в органы- 
мишени  [43]. Однако в литературе имеются данные, 
подтверждающие взаимосвязь между повышенным 
уровнем описанного белка и развитием ИР и СД2. Так, 
полиморфизм гена RBP4, приводящий к увеличению экс-
прессии RBP4 в жировой ткани [45], повышает риск раз-
вития СД2 у людей [46].

В настоящее время наиболее детально изучено вли-
яние данного адипоцитокина на метаболизм глюкозы 
и липидов у животных. Так, искусственно индуцирован-
ное повышение уровня RBP4 вызывает резистентность 
к инсулину [47], а снижение концентрации данного ве-

щества у тучных мышей улучшает чувствительность 
к инсулину [48]. Повышение уровня RBP4 увеличивает 
экспрессию основного фермента глюконеогенеза — 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы — в печени и нару-
шает действие инсулина в скелетных мышцах [47]. Ги-
перэкспрессия RBP4 в жировой ткани мышей приводит 
к активации липолиза с последующим высвобождением 
свободных жирных кислот в кровеносное русло, а также 
к усилению процессов воспаления в жировой ткани [49].

Исследования влияния RBP4 на маркеры ИР у людей 
ограничены. Так, в работе Kilicarslan M. et al. показано, 
что содержание RBP4 в печени, висцеральной жиро-
вой ткани и подкожной жировой клетчатке повышено 
у пациентов с морбидным ожирением. Концентрация 
RBP4 в кровеносном русле обратно коррелирует с ин-
сулинозависимым подавлением липолиза и эндогенной 
продукцией глюкозы и утилизацией глюкозы перифе-
рическими тканями вследствие нарушения действия 
инсулина в скелетных мышцах. Кроме того, имеется 
связь между уровнями мРНК RBP4 и показателями мРНК 
маркеров воспаления в жировой ткани. Данный ади-
поцитокин оказывает свое действие прямо и косвенно 
через активацию макрофагов с помощью повышения 
уровня TNFα  [50]. Также по результатам исследования 
 Васюка Ю.А. и соавт. выявлено негативное влияние RBP4 
на кардиометаболические риски у пациентов с артери-
альной гипертензией и ожирением [51].

Таким образом, RBP4 — не только белок, участвую-
щий в транспорте ретинола, но и вещество, регулирую-
щее обмен глюкозы и липидов, а также участник иммун-
ных реакций.

МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ

Согласно данным литературы, при наличии ожире-
ния отмечается значительная инфильтрация жировой 
ткани макрофагами, способными секретировать про-
воспалительные цитокины (TNFα, ИЛ-6 и другие). Кроме 
того, под действием TNFα преадипоциты начинают выра-
ботку провоспалительных цитокинов, способствуя даль-
нейшей активации макрофагов. Таким образом, форми-
руется порочный круг, характеризующийся снижением 
чувствительности адипоцитов к инсулину [52].

ФАКТОР НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ АЛЬФА (TNFα)

 Фактор некроза опухолей альфа (TNFα) — провоспа-
лительный цитокин, секретируемый преимущественно 
макрофагами [53]. По данным литературы известно, что 
TNFα снижает экспрессию инсулинозависимого транс-
портера глюкозы — ГЛЮТ-4, который локализуется в ади-
поцитах, скелетных мышцах и миокарде [54]. Кроме того, 
данный цитокин, индуцируя фосфорилирование серина 
в субстрате инсулинового рецептора-1, ингибирует дей-
ствие инсулина [55]. В адипоцитах TNFα стимулирует ли-
полиз, увеличивая уровень свободных жирных кислот 
[55]. Кроме того, TNFα обладает прямым провоспали-
тельным эффектом в отношении сосудистых клеток, вы-
зывая развитие дисфункции эндотелия [56].

Метаанализ исследований показал, что уровень 
TNFα в сыворотке крови значительно повышен как у па-
циентов с СД1, так и у лиц с СД2, что отражает высокий 
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 провоспалительный статус при СД в целом и связь ИР 
с воспалением при СД2 [57, 58]. Применение ингибито-
ров TNFα у лиц с метаболическим синдромом привело 
к снижению уровня гликемии натощак и повышению 
концентрации адипонектина [59]. Таким образом, TNFα 
играет важную роль в развитии ИР.

ИНТЕРЛЕЙКИН-6 (ИЛ-6)

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) — цитокин, который синтезиру-
ется главным образом макрофагами [52]. В скелетных мыш-
цах во время физических упражнений ИЛ-6 увеличивает 
поглощение глюкозы, что приводит к гипертрофии мышц, 
миогенезу и окислению жирных кислот, а также оказыва-
ет противовоспалительное действие [60]. В то время как 
в жировой ткани и печени данный белок усиливает ИР. Так, 
ИЛ-6 снижает индуцированное инсулином фосфорилиро-
вание субстрата инсулинового рецептора-1, вследствие 
чего тормозится захват глюкозы адипоцитами [60] и уси-
ливается липолиз [55]. Также показано, что повышение 
концентрации ИЛ-6 наблюдается у пациентов с СД2 [60]. 
В целом, оценивая суммарное воздействие данного ци-
токина на биохимические процессы, ИЛ-6 можно отнести 
к веществам, усиливающим ИР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Адипоцитокины — это биологически активные ве-
щества, вырабатываемые преимущественно жировой 
тканью и другими тканями организма, влияющие на ме-
таболические процессы, в первую очередь на жировой 

и углеводный обмены. На наш взгляд, все описанные в ста-
тье биологически активные вещества с учетом их влияния 
на воспалительный статус являются адипоцитокинами, 
поэтому нецелесообразно выделять отдельный термин 
«адипокины». С учетом их основных механизмов действия 
имеет смысл классифицировать адипоцитокины в группы 
в зависимости от влияния на метаболические эффекты 
и воспалительный процесс. Попытка суммировать эффек-
ты адипоцитокинов представлена в таблице 2.

Дальнейшие исследования, оценивающие физиоло-
гическую роль адипоцитокинов, помогут расширить ди-
агностические критерии оценки уровня данных веществ 
в кровеносном русле и, возможно, позволят создать те-
рапевтические средства для лечения патологических со-
стояний, таких как ожирение, СД2 и ССЗ.
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Таблица 2. Классификация адипоцитокинов в зависимости от основных эффектов

Адипоцитокины Метаболические эффекты
Влияние на 

воспалительный 
процесс

Снижающие ИР

Адипонектин

 - Подавление глюконеогенеза, гликогенолиза в печени
 - Стимуляция окисления жирных кислот в печени и скелетных мышцах
 - Стимуляция поглощения глюкозы в печени и скелетных мышцах
 - Стимуляция секреции инсулина

Снижает

Оментин  - Усиление поглощения глюкозы в адипоцитах Снижает

Лептин
 - Стимуляция окисления жирных кислот в печени, поджелудочной 

железе и скелетных мышцах
 - Модуляция функции β-клеток поджелудочной железы

Повышает

Повышающие ИР

Резистин  - Снижение захвата глюкозы скелетными мышцами, усиление 
гликогенолиза, апоптоз β-клеток в опытах на животных Повышает

RBP4  - Снижение захвата глюкозы скелетными мышцами, усиление 
глюконеогенеза, стимуляция липолиза в опытах на животных Повышает

TNFα
 - Модуляция действия инсулина в печени и скелетных мышцах
 - Снижение захвата глюкозы скелетными мышцами, жировой тканью
 - Стимуляция липолиза в жировой ткани

Повышает

ИЛ-6
 - Модуляция действия инсулина в печени и скелетных мышцах
 - Снижение захвата глюкозы жировой тканью
 - Стимуляция липолиза в жировой ткани

Повышает

Примечание: ИР — инсулинорезистентность; RBP4 — ретинол-связывающий протеин 4; TNFα — фактор некроза опухолей альфа; ИЛ-6 — интер-
лейкин-6.
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Синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН1) — это редкое наследственное заболевание, про-
являющееся различными комбинациями из более чем 20 эндокринных и неэндокринных опухолей. К сожалению, 
ни одна из описанных мутаций MEN1 не была связана со специфическим клиническим фенотипом даже в пределах 
одной семьи. Синдром МЭН1 — самая частая причина наследственного первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ), пе-
нетрантность заболевания которым превышает 50% к 20 годам и достигает 95% к возрасту 40 лет. В то же время 
ПГПТ с  развитием гиперплазии или аденом околощитовидных желез (ОЩЖ) — наиболее характерное проявление 
синдрома МЭН1. К одному из ключевых симптомов при ПГПТ, как при спорадической, так и наследственной форме 
заболевания, относится поражение костной ткани. На момент постановки диагноза при ПГПТ/МЭН1 минеральная 
плотность костной ткани, как правило, ниже в сравнении со спорадической формой ПГПТ. Это может быть обуслов-
лено как избыточной секрецией паратиреоидного гормона в период набора пика костной массы, сопутствующими 
компонентами синдрома, большим объемом оперативного лечения, так и непосредственным влиянием мутации 
в гене менина на костное ремоделирование. В представленном клиническом наблюдении мы описываем молодого 
пациента с редкой мутацией гена MEN1 и тяжелым течением фиброзно-кистозного остеита вследствие ПГПТ. Диагноз 
ПГПТ был установлен спустя 5 лет от первых костных осложнений и повторных ортопедических вмешательств. После 
успешного хирургического лечения ПГПТ наблюдался синдром «голодных костей», а через 6 месяцев, на фоне тера-
пии препаратами витамина D и карбоната кальция, отмечалась положительная динамика в виде прироста минераль-
ной плотности костной ткани в осевых отделах скелета.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром множественных эндокринных неоплазий типа 1; первичный гиперпаратиреоз; снижение минеральной 
плотности костей; менин; фиброзно-кистозный остеит; патологические переломы костей.

SEVERE BONE COMPLICATIONS OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM IN A YOUNG PATIENT 
WITH THE RARE VERIFIED MUTATION OF MEN1
© Anna K. Eremkina1*, Daria V. Sazonova1, Ekaterina E. Bibik1, Aminat Z. Sheikhova1, Angelina V. Khairieva1, 
Yuri V. Buklemishev2, Natalia G. Mokrysheva1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2National Medical Research Center for Traumatology and Orthopedics named after N.N. Priorov (Priorov CITO), Moscow, 
Russia

Multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome (MEN1) is a rare inherited disorder that can include combinations of more 
than 20 endocrine and non-endocrine tumors. Unfortunately, none of the described MEN1 mutations has been associated 
with a peculiar clinical phenotype, even within members of the same family, thus a genotype-to-phenotype correlation 
does not exist. MEN1 syndrome is the most common cause of hereditary primary hyperparathyroidism (PHPT), the disease 
penetrance of which exceeds 50% by the age of 20 and reaches 95% by the age of 40. At the same time, PHPT with hyper-
plasia or adenomas of the parathyroid glands (PTG) is the most distinctive manifestation of the MEN1 syndrome. One of 
the main symptoms of PHPT, both in sporadic and hereditary forms of the disease, is bone damage. At the time of diagnosis 
in PHPT/MEN1, the bone mineral density is generally lower in comparison with the sporadic form of PHPT. This may be due 
to excessive secretion of parathyroid hormone during the period of peak bone mass, concomitant components of the syn-
drome, extended surgical treatment, and the direct effect of a mutation in the menin gene on bone remodeling. This clinical 
case describes a young patient with severe bone complications of PHPT and uncertain rare MEN1 mutation. PHPT was diag-
nosed five years later from the first onset of bone complications and repeated orthopedic operations. There was the «hungry 
bones» syndrome after successful surgery of PHPT, which was managed with vitamin D and calcium carbonate supplemen-
tation and there is a positive dynamic in increased bone mineral density in the main skeleton after 6 months.

KEYWORDS: multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome; primary hyperparathyroidism; loss of mineral bone density; menin; osteitis fibrosa 
cystica; low energy fractures.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром множественных эндокринных неоплазий 
1 типа (МЭН1) (OMIM ID #131100) — аутосомно-доминант-
ное заболевание, в классическом варианте характеризу-
ется сочетанным развитием опухолей околощитовидной 
железы (90%), островкового аппарата поджелудочной 
железы (30−70%) и аденогипофиза (30−40%). Реже диа-
гностируются опухоли надпочечников, нейроэндокрин-
ные новообразования (НЭН) тимуса, легких и желудоч-
но-кишечного тракта, ангиофибромы, коллагеномы, 
липомы и другие образования. Большинство новообра-
зований в рамках синдрома являются доброкачествен-
ными, клиническая картина заболевания, как правило, 
обусловлена гормональной гиперсекрецией или про-
явлением «масс-эффекта», однако сохраняется высокий 
риск злокачественной прогрессии этих опухолей [1]. 
Ожидаемая продолжительность жизни пациентов с син-
дромом МЭН1 ниже по сравнению с общей популяцией 
и составляет около 55 лет. Наиболее частой причиной 
смерти становятся дуодено-панкреатические НЭН [2]. 

В большинстве исследований сообщается о предпола-
гаемой распространенности заболевания около 1–3 слу-
чаев на 100 000 человек [3]. Причина развития данного 
синдрома — мутация в гене MEN1, продуктом экспрессии 
которого является 610-аминокислотный белок менин, ре-
гулирующий различные функции клеточного и геномно-
го гомеостаза. Менин модулирует активность ингибито-
ров клеточного цикла, на ядерном уровне инактивирует 
факторы транскрипции и участвует в процессах репара-
ции ДНК. Данный белок экспрессируется во всех тканях 
и преимущественно располагается в ядре. Супрессивный 
эффект менина достигается за счет его взаимодействия 
с различными доменами — гистонмодифицирующими 
ферментами (MLL1, EZH2 и HDAC), факторами транскрип-
ции (JunD, NF-κB, PPARγ, VDR) и другими белковыми ком-
плексами (АР-1, Smad). На сегодняшний день описано 
более 1500 независимых соматических и герминативных 
мутаций в кодирующих участках MEN1 [4]. Большинство 
из них являются инактивирующими, т.е. ассоциированы 
с синтезом неполноценного белка, не способного реа-
лизовать основной онкосупрессорный эффект менина. 
Недостаточность функционирующего менина при потере 
обеих аллелей MEN1 приводит к опухолевому росту. 

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ), как правило, 
становится первым проявлением синдрома (до 75%), 
при этом распространенность МЭН1 среди пациентов 
с ПГПТ варьирует от 1 до 18%.

Пенетрантность заболевания превышает 50% к 20 го-
дам и достигает 95% к возрасту 40 лет [4]. К одному 
из ключевых симптомов при ПГПТ, как при спорадиче-
ской, так и наследственной форме заболевания, отно-
сится поражение костной ткани, проявляющееся сни-
жением минеральной плотности костной ткани (МПК) 
вплоть до остеопороза с низкоэнергетическими перело-
мами и фиброзно-кистозным остеитом [5]. Тем не менее 
в течении развития костных осложнений у пациентов 
с ПГПТ, ассоциированных с мутациями в гене MEN1 и, 
как следствие, синдромом МЭН1, наблюдается ряд отли-
чий по сравнению со спорадической формой заболева-
ния. Так, например, на момент постановки диагноза при 
ПГПТ/МЭН1 у большинства пациентов МПК ниже [6, 7]. 

 Также важно отметить, что при остеопорозе, являющем-
ся следствием спорадического ПГПТ, набор костной мас-
сы после удаления аденомы околощитовидной железы 
происходит относительно быстрыми темпами; в связи 
с этим в первые несколько лет после вмешательства па-
циентам даже не назначается терапия остеопороза [8]. 
Темпы же набора костной массы после паратиреоидэк-
томии (ПТЭ) у пациентов с ПГПТ/МЭН1 могут быть суще-
ственно ниже [9]. 

Причины этих различий на сегодняшний день одно-
значно не установлены. С одной стороны, избыточная 
патологическая секреция паратиреоидного гормона 
(ПТГ) при манифестации МЭН1 нередко возникает в пе-
риод набора пика костной массы, повышенная резорб-
ция костной ткани приводит к ранней потере кортикаль-
ного и трабекулярного вещества кости, что клинически 
проявляется более ранними костными осложнениями, 
в сравнении со спорадической формой ПГПТ. Также к до-
полнительному снижению МПК при ПГПТ в рамках МЭН1 
могут приводить сопутствующие компоненты синдрома, 
например, гормонально-активные НЭН желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [10]. Низкие темпы набора костной 
массы после хирургического лечения могут быть след-
ствием большего объема операции и высокой частоты 
послеоперационного гипопаратиреоза [9]. Тем не менее, 
согласно современным представлениям, не исключа-
ется влияние непосредственно мутации в гене менина 
на костное ремоделирование. Патогенетические меха-
низмы взаимосвязи инактивации менина и разобщения 
костного ремоделирования активно изучаются. В разде-
ле «Обсуждение» изложены ключевые гипотезы, объяс-
няющие причины тяжелого остеопороза при МЭН1.

В данной статье представлено клиническое наблюде-
ние за пациентом с редкой мутацией в гене MEN1 и тяже-
лым течением фиброзно-кистозного остеита вследствие 
ПГПТ.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Впервые в возрасте 18 лет (2015 г.) во время прыжков 
через скакалку у пациента И. произошел низкоэнергети-
ческий перелом костей правой голени в нижней трети. 
Спустя полгода, при падении с велосипеда, возник пере-
лом костей правой голени в верхней трети, консолида-
ция перелома произошла при гипсовой фиксации. Через 
3 года диагностирован патологический перелом метаэ-
пифиза левой плечевой кости на фоне костной кисты 
(подтвержден рентгенологически), проведен остеосин-
тез штифтом с блокированием в сочетании с аутопласти-
кой дефекта. 

В связи с возникновением болевого синдрома 
в 2018  г. при рентгенографии выявлен патологический 
очаг в левой ключице: дистальный конец ключицы де-
формирован, «вздут», структура костной ткани неодно-
родна за счет участка просветления с четкими конту-
рами 13×42 мм, кортикальный слой истончен. Данное 
образование было расценено как киста левой ключицы. 
В связи с прогрессированием болевого синдрома и огра-
ничением объема движений в левом плечевом суставе 
в 2019 г. выполнена краевая резекция дистального конца 
левой ключицы с аутопластикой дефекта из крыла под-
вздошной кости.
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В июле 2020 г. после низкоэнергетической травмы (па-
дения) при рентгенологическом исследовании правого 
коленного сустава выявлены множественные очаги де-
струкции костей, образующих коленный сустав. Данные из-
менения расценены как множественные кисты (рис. 1, а, б). 

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) также 
подтверждены признаки множественных кист в дисталь-
ных метаэпифизах бедренных и проксимальных отделах 
большеберцовых костей с обеих сторон, справа — с разру-
шением кортикального слоя кости (рис. 2, а, б).

Рисунок 1. Рентгенография правого коленного сустава с литическими очагами бедренной и большеберцовой костей, 2020 г. (в прямой (а) 
и боковой проекциях (б)).

Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография правого коленного сустава в режиме Т2, 2020 г. (в корональной (а) и сагиттальной проекциях (б)): 
МР-картина множественных костных кист в бедренной и большеберцовой костях. Отмечается истончение кортикального слоя кости, местами 

вздутие.

а б

а б
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Для уточнения генеза костных нарушений и исклю-
чения метастатического поражения скелета по месту 
жительства проведена сцинтиграфия с Пирфотех 99mTc 
всего тела, по результатам которой наблюдались генера-
лизованные остеобластические и остеолитические про-
цессы в костной ткани (рис. 3). Пациент был осмотрен 
онкологом, проведена биопсия кистозных изменений 
правой большеберцовой и бедренной костей, по резуль-
татам которой получены фрагменты фиброзной ткани 
с включениями небольших очагов реактивного косте-
образования, эпителиальная выстилка не определялась. 
Гистологически верифицированы костные кисты. Лабо-
раторное исследование состояния фосфорно-кальцие-
вого обмена в этот период времени не проводилось.

В рамках заочной телемедицинской консуль-
тации в ФГБУ «НМИЦ травматологии и ортопедии 

им.  Н.Н.  Приорова» Минздрава России пациенту было ре-
комендовано дообследование, включающее биохимиче-
ские и гормональные показатели минерального обмена, 
МРТ в специальном режиме диффузионно-взвешенной 
визуализации с подавлением фонового сигнала с целью 
исключения распространенного онкологического про-
цесса, рентгеновская денситометрия основных отделов 
скелета, консультация генетика для исключения генетиче-
ски обусловленных поражений скелета. Рекомендовано 
соблюдение ортопедического режима: ходьба при помо-
щи костылей, внешняя фиксация в гипсе/ортезе.

При лабораторном исследовании зафиксирована гипер-
кальциемия (кальций общий — 2,7 ммоль/л, кальций иони-
зированный — 1,65 ммоль/л), гиперкальциурия (кальций 
суточной мочи — 14,2 ммоль/сут), повышение уровня ПТГ 
до 45 пмоль/л (референсные значения (РИ) 1,45–10) на фоне 
тяжелого дефицита витамина D (25(OH)D — 9 нг/мл), что со-
ответствовало диагнозу ПГПТ. Кроме того, отмечено превы-
шение референсных границ маркеров костной резорбции: 
щелочная фосфатаза 346 Ед/л (РИ до 270), С-концевой те-
лопептид коллагена 1 типа — 1,490 нг/мл (РИ 0,087–1,200), 
N-терминальный пропептид проколлагена 1 типа (Р1NP) — 
148 нг/мл (РИ 15–115), остеокальцин — 68  нг/мл (24–70). 
По результатам остеоденситометрии поясничного отдела 
позвоночника максимальное снижение МПК составило 
-1,15 SD по Z-критерию.

При МР-исследовании выявлены кистозные изменения 
правой подвздошной и левой лонной костей. А также ви-
зуализировано округлое образование каудальнее левой 
доли щитовидной железы, паратрахеально слева, гипе-
ринтенсивного сигнала на Т2-взвешенных изображениях 
(Т2-ВИ) и умеренно гипоинтенсивного на Т1-ВИ, несколько 
неоднородной структуры, размерами 1,5×1,9 см. В резуль-
тате обследования исключено наличие наследственной 
остеодистрофии и других метаболических остеопатий.

В период прохождения обследования, несмотря на ре-
комендации, пациент не соблюдал ортопедический режим 
и при приседании отметил резкую боль в левом бедре, при 
обследовании диагностирован закрытый патологический 
надмыщелковый перелом левой бедренной кости. Прове-
дена открытая репозиция перелома, металлоостеосинтез 
пластинами с аллопластикой дефекта (рис. 4).

После повторной телемедицинской консультации 
в ФГБУ «НМИЦ травматологии и ортопедии им. Н.Н. Прио-
рова» Минздрава России заподозрен ПГПТ, рекомендова-
ны проведение топической диагностики и направление 
пациента для дальнейшего лечения в специализирован-
ный эндокринологический стационар.

По данным УЗИ щитовидной и околощитовидных же-
лез патологических изменений не выявлялось. Дополни-
тельно проводилась однофотонная  эмиссионная  ком-
пьютерная  томография (ОФЭКТ) с Технетрилом 99mTc 
(МИБИ), в тиреоидную фазу (через 60 мин) в переднем 
средостении, за грудиной, на расстоянии 18 мм от ниж-
него полюса левой доли, визуализировано образование 
19,4×13,8 мм. В паратиреоидную фазу (через 2 ч) опреде-
лялись околощитовидные железы (ОЩЖ) в виде очагов 
округлой формы, размером до 2,0 мм, с повышенным вклю-
чением Технетрила Tc-99m в проекции левой доли — 4, 
правой доли — 2; дополнительно сохранялся очаг гипер-
фиксации радиофармпрепарата в переднем средостении 
(рис.  5). При МСКТ, под левой долей щитовидной железы 

Рисунок 3. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография 
с  Пирфотех 99mTc всего тела: генерализованный остеобластический 
и остеолитический процессы в костной ткани, с наиболее выраженным 
проявлением в  проксимальном метафизе правой большеберцовой 

кости.
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Рисунок 4. Рентгенография левого коленного сустава, 2021 г. (в прямой (а) и боковой проекциях (б)): состояние после оперативного лечения — 
остеосинтеза бедренной кости в нижней трети, аллопластики дефекта.

Рисунок 5. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография с Технетрилом 99mTc (MIBI), 2021 г.: очаг гиперфиксации РФП в области левой 
нижней околощитовидной железы.

а б

doi: https://doi.org/10.14341/probl12864Проблемы эндокринологии 2022;68(1):81-93 Problems of Endocrinology. 2022;68(1):81-93



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ86  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

 подтверждено  образование неправильной формы, разме-
рами 15×11×20 мм, нативной плотностью от 5 до 40 HU, при 
контрастировании максимально накапливающее контраст-
ный препарат до 150 HU.

Для дообследования и лечения пациент И. направлен 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Основными жалобами пациента при поступлении 
в отделение патологии околощитовидных желез были 
выраженные боли в коленных суставах, затрудняющие 
самостоятельное передвижение, спонтанные боли в ле-
вом лучезапястном суставе, в поясничном отделе позво-
ночника, эпизоды сильных головных болей (до 1 раза 
в месяц), учащенное мочеиспускание.

При осмотре отмечены дефицит массы тела (индекс 
массы тела 16,8 кг/м2), выраженное снижение общей 
мышечной массы, особенно в области бедер. Кожные 
покровы обычной окраски, сухие, множественные по-
слеоперационные рубцы в местах проведения травма-
тологических вмешательств. Выявлены грудной гипер-
кифоз, ограничение подвижности в правом плечевом 
и коленных суставах с двух сторон, при пальпации уме-
ренная болезненность, передвижение с помощью тро-
сти.  Щитовидная железа не увеличена, безболезненная, 
подвижная, узловые образования не пальпируются, пе-
риферические шейные лимфоузлы не увеличены.

Результаты лабораторного обследования были сопо-
ставимы с показателями, определенными на амбулатор-
ном этапе (табл. 1).

При УЗИ визуализировано образование левой ниж-
ней ОЩЖ размерами 2,0×1,4×1,3 см, что совпадало 
с данными ранее проведенных ОФЭКТ и МСКТ. С целью 
оценки тяжести осложнений ПГПТ выполнено УЗИ почек, 
выявлены признаки начального нефрокальциноза, пие-
лоэктазия справа, микролиты обеих почек. По результа-
там остеоденситометрии подтверждено снижение МПК 

относительно ожидаемой по возрасту в проксималь-
ном отделе бедренной кости до -3,0 SD, в позвоночнике 
-1,5 SD и в лучевой кости -1,7 SD по Z-критерию.

В связи с молодым возрастом дебюта ПГПТ, для исклю-
чения наследственной формы заболевания проведено 
полное секвенирование гена MEN1: в 10 экзоне выявлен ва-
риант мутации в гетерозиготном состоянии, вероятно пато-
генная   — c.1609G> T, p.Gly537Cys (rs587780843). Данный ва-
риант встречается в базах данных с очень низкой частотой 
(3 аллеля на 250 106). В литературе ранее описан не был.

Учитывая наличие генетической мутации у пациента 
И., его родственникам 1-й линии было рекомендовано об-
следование для исключения нарушений фосфорно-каль-
циевого обмена, патологических отклонений выявлено 
не было (табл. 2), семейный анамнез по эндокринологиче-
ским заболеваниям и остеопорозу отягощен не был. 

Самому пациенту в отделении проведено расши-
ренное гормональное обследование, патологии гипо-
физа не выявлено (показатели тиреотропного гормо-
на — 1,17 мМЕ/л, инсулиноподобного фактора роста 
1 типа —  182,3 нг/мл, пролактина —  385,9 мЕд/л, в пре-
делах референсных значений). По результатам ранее 
проведенной МРТ патологических образований под-
желудочной железы и надпочечников не обнаружено. 
 Таким образом, из возможных компонентов МЭН1 у муж-
чины был подтвержден только ПГПТ.

С учетом молодого возраста, тяжелых костных ос-
ложнений пациент направлен на хирургическое лечение 
ПГПТ. В предоперационном периоде назначен цинакаль-
цет с титрацией дозы до 60 мг/сут, однако значимого 
снижения уровня кальция крови не отмечено (альбу-
мин-скорректированный кальций 3,06 ммоль/л).

В ходе оперативного вмешательства у нижнего по-
люса левой доли щитовидной железы определялось 
образование размерами 2,5×1,5×1,0 см. Под контролем 

Таблица 1. Результаты лабораторного обследования при поступлении в стационар

Показатели Ед. измерения РИ Значение

Паратгормон пг/мл 15–65 208,5

Кальций, скор. на альбумин ммоль/л 2,15–2,55 2,96

Фосфор крови ммоль/л 0,74–1,52 0,8

25(ОН)витамин D пг/мл 46,01

Кальций в суточной моче ммоль/сут 2,5–7,5 8,22

Остеокальцин нг/мл 24–70 97,53

С-концевой телопептид коллагена 1 типа нг/мл 0,1–0,85 1,68

Щелочная фосфатаза ед/л 40–150 120

Креатинин мкмоль/л 63–110 78,9

рСКФ EPI мл/мин/1,73 м2 >90 120

Таблица 2. Результаты лабораторного обследования родственников пациента

Кальций общий, 
ммоль/л (РИ) Альбумин, г/л Кальций, скор. 

на альбумин

Паратгормон, 
пмоль/л 

(РИ 1,45–10,41)

Креатинин, 
мкмоль/л

Отец, 44 года 2,34 (2,10–2,55) 43 2,28 8,1 97

Мать, 43 года 2,35 (2,10–2,55) 45 2,25 6,7 73

Сестра, 8 лет 2,41 (2,20–2,70) 43 2,35 2,9 48
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 возвратно-гортанного нерва выполнено удаление ати-
пично расположенной ОЩЖ, также выполнена ревизия 
мест типичного расположения ОЩЖ слева, визуализиро-
ваны левая верхняя и левая нижняя нормальных разме-
ров и структуры. Учитывая неуточненное клиническое 
значение мутации MEN1, от дальнейшей ревизии было 
решено воздержаться. На разрезе образование удален-
ной ОЩЖ аденоматозного вида.

При гистологическом исследовании послеопераци-
онного материала подтверждена аденома ОЩЖ солид-
ного строения из оксифильных клеток, по периферии 
опухоли обнаружена ткань ОЩЖ с липоматозом.

Уровень интраоперационного ПТГ до удаления со-
ставил 211,1 пг/мл, через 15 мин после удаления обра-
зования ОЩЖ — 28,9 пг/мл, что свидетельствовало о ра-
дикально выполненной операции. Послеоперационный 
период протекал с клиническими признаками гипокаль-
циемии вследствие синдрома «голодных костей», в свя-
зи с чем инициирована терапия препаратами активного 
метаболита и нативного витамина D (альфакальцидол 
1 мкг/сут и колекальциферол 2500 МЕ/сут) и карбоната 

кальция 1500 мг/сут. Результаты лабораторного обследо-
вания в динамике представлены в табл. 3.

При повторной госпитализации, спустя 6 мес после 
хирургического лечения ПГПТ, подтверждена ремиссия 
заболевания (см. табл. 3). При поступлении пациент от-
метил хруст и выраженную боль в области левого луче-
запястного сустава при подъеме тяжести. По результатам 
рентгенографии выявлена кистовидно-дистрофическая 
перестройка дистального эпиметафиза левой локтевой 
кости с деструкциями от 3,9 мм до 10,7 мм, клинически 
диагностирован перелом (рис. 6). Отмечена нормализа-
ция маркеров костного моделирования, по результатам 
рентгеновской остеоденситометрии — положитель-
ная динамика с приростом МПК в позвоночнике +5,7% 
(-0,9 SD) и в бедренной кости +7,7% (-2,4 SD), в лучевой 
кости — без значимых изменений +0,7% (-1,7 SD). Кроме 
того, при КТ нижних конечностей выявлена положитель-
ная динамика в виде преобладания участков остеоскле-
роза в местах кистозной трансформации, признаки кон-
солидации перелома и формирования костной мозоли 
левой бедренной кости (рис. 7, а, б). Учитывая низко-нор-

Таблица 3. Результаты лабораторного обследования пациента в послеоперационном периоде

Показатели Ед. 
измерения РИ Через 1 нед 

после ПТЭ
Через 4 мес 
после ПТЭ

Через 6 мес 
после ПТЭ

Паратгормон пг/мл 15–65 60,5 33,3 22,51

Кальций, скор. на альбумин ммоль/л 2,15–2,55 2,07 2,3 2,18

Фосфор крови ммоль/л 0,74–1,52 - - 1,16

Кальций в суточной моче ммоль/сут 2,5–7,5 - - 6,15

Остеокальцин нг/мл 24–70 - - 31,55

С-концевой телопептид коллагена 1 типа нг/мл 0,1–0,85 - - 0,61

Щелочная фосфатаза ед/л 40–150 - - 83

Рисунок 6. Рентгенография кистей с лучезапястными суставами. Диффузное снижение плотности костей, кистовидно-дистрофическая перестройка 
структуры дистального эпиметафиза левой локтевой кости с деструкциями от 3,9 мм до 10, 7 мм на фоне локальной псевдобуллизации. Справа — 
ульнарная девиация диафиза 5-й пястной кости с консолидированным переломом в средней трети, деформация с остеодистрофической 
перестройкой структуры головки и субкапитальной зоны. Перестроечные переломы в стадии консолидации диафизов 3-й и 4-й пястных костей 
правой кисти по медиальным поверхностям. Формирующиеся кисты в дистальных метаэпифизарных зонах лучевых костей с обеих сторон от 1 до 
3 мм, а также в шиловидной зоне дистального эпифиза правой локтевой кости и в телах ладьевидной и полулунной костей правой кисти (0,5–2 мм).
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Рисунок 7. Мультиспиральная компьютерная томография левой бедренной кости в динамике: исходно (2020 г., а, в)  и через 6 месяцев после 
паратиреоидэктомии (2021 г., б, г) в сагиттальной и корональной проекциях.

а б

в г
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мальный уровень кальция крови, а также с целью уве-
личения минерализации костной ткани увеличена доза 
альфакальцидола до 1,5 мкг/сут, продолжена терапия 
колекальциферолом и карбонатом кальция.

Принимая во внимание выраженность костных ос-
ложнений заболевания, для определения дальнейшей 
тактики ведения пациент направлен на консультацию 
в специализированный травматологический центр. 
Дополнительно выполнена МРТ коленных суставов, 
на которой также отмечена частичная репарация участ-
ков фиброзно-кистозного остеита (рис. 8).

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью нашего клинического случая является 
наличие у молодого пациента И. ПГПТ при редкой гете-
розиготной мутации в 10 экзоне гена MEN1, осложненно-
го тяжелыми костными нарушениями с множественными 
патологическими переломами на фоне генерализован-
ного фиброзно-кистозного остеита.

Частота и характер поражения костной ткани при 
ПГПТ у пациентов с мутациями в гене MEN1 представляет 
особенный интерес для клиницистов, так как по резуль-
татам клинических исследований неоднократно были 
продемонстрированы более тяжелое течение остеопо-
роза при ПГПТ у пациентов с МЭН1-синдромом по срав-
нению со спорадическими формами ПГПТ и значительно 
более медленное восстановление после хирургического 
лечения ПГПТ [6, 9, 11–13]. По результатам исследования 
российской популяции спорадический гиперпаратиреоз 
сопровождается костными осложнениями в 87% случа-
ев [14]. При ПГПТ в рамках МЭН1 (ПГПТ/МЭН1) снижение 
МПК определяется у 58–72% таких пациентов [12, 15]. 
В работе A. Silva et al. прирост МПК в течение перво-

го года после радикального лечения ПГПТ у пациентов 
с МЭН1 наблюдался только в поясничном отделе позво-
ночника (р=0,2), в то время как у пациентов со споради-
ческой формой заболевания прирост был достигнут как 
в поясничном отделе позвоночника, так и в бедренной 
кости, в том числе в ее проксимальном отделе (р<0001; 
р=0,0004 и р=0,0001 соответственно) [9].

Обсуждается потенциальный вклад мутаций 
в гене  MEN1  в развитие костной патологии.  Недавно 
Crabtree et al. сообщили, что гомозиготная инактивация 
менина у мышей приводит к дефектам мозгового и ли-
цевого черепа, тогда как гетерозиготная мутация была 
фенотипически схожа с синдромом МЭН1 у людей [16]. 
Поскольку кости черепа образуются за счет прямого 
(внутримембранного) остеогенеза, а не опосредованно 
через хрящевую ткань (эндохондральную оссификацию), 
данные результаты предположили возможность участия 
менина в дифференцировке мультимезенхимальных 
стволовых клеток в остеобластный ряд [17].

На мышиных моделях продемонстрировано, что ме-
нин действительно индуцирует дифференцировку МСК 
по пути развития остеобластов и ингибирует более позд-
нее созревание уже запрограммированных остеобла-
стов. Данное исследование доказывает модулирующую 
роль менина как регулятора транскрипции и одновре-
менно супрессора опухоли [17–19]. 

Существуют важнейшие медиаторы передачи сиг-
налов для костного ремоделирования. К ним относятся 
BMP-2 (Bone morphogenetic protein-2), Smad1 и Smad5 
(ген-специфические факторы транскрипции Similar to 
Mothers Against Decapentaplegic). Геномные сайты свя-
зывания SMAD могут находиться как на проксимальных 
элементах промотора, так и на энхансерных элементах. 
Также ключевыми факторами транскрипции остеобластов 

Рисунок 8. Магнитно-резонансная томография правого коленного сустава в режиме Т2, 2021 г. (в корональной (а) и сагиттальной проекциях (б)): 
МР-картина оссификации и уплотнения содержимого ранее выявленных кист.

а б
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 являются Runx2 (Runt-related transcription factor 2) и JunD 
(компонент активаторного белка-1 (AP-1), комплекса фак-
торов транскрипции, который играет важную роль в мо-
делировании и ремоделировании скелета) [20, 21].

В последующих экспериментах было также показано, 
что при инактивации менина зафиксирована сверхэкс-
прессия JunD, повышающая продукцию Runx2, колла-
гена 1 типа, остеокальцина и щелочной фосфатазы, что 
в целом отражает высокую метаболическую активность 
в костной ткани. Из этого были сделаны выводы, что 
менин подавляет созревание остеобластов частично 
за счет ингибирования анаболического действия JunD 
в костной ткани и уравновешивает работу остеобластов 
и остеокластов [17–19]. 

В другом исследовании было продемонстрировано, 
что менин дикого типа напрямую увеличивает транс-
крипционную активность двух стероидных рецепто-
ров, играющих важную роль в моделировании и ремо-
делировании костей, — рецептора витамина D (VDR) 
и рецептора эстрогена α (ERα). В клетках ОЩЖ витамин D 
подавляет транскрипцию ПТГ и пролиферацию клеток. 
Снижение активности VDR после утраты менина может 
способствовать пролиферации клеток ОЩЖ и развитию 
аденомы [22].

Как у женщин, так и у мужчин костная масса достига-
ет пика в возрасте около 20 лет. В связи с наследствен-
ной природой синдрома МЭН1 и молодым возрастом 
начала патологических процессов нарушение костного 
метаболизма у этой категории пациентов происходит 
на самых ранних этапах формирования скелета и в пери-
од накопления костной массы [23]. В совокупности всех 
вышеперечисленных факторов нарушается внутренний 
контроль за костеобразованием и костной резорбци-
ей. Возникает высокая скорость созревания остеобла-
стов с последующей активацией остеокластов как под 
влиянием гиперсекреции ПТГ с экспрессией RANKL 
(Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), так 
и, вероятно, в рамках отсутствия инактивирующего 
действия менина. RANKL синтезируется остеобластами 
и активированными Т-лимфоцитами и реализует свои 
эффекты через специфический рецептор RANK на осте-
окластах и дендритных клетках. Этот эффект нейтра-
лизуется остеопротегерином, который секретируется 
различными тканями и действует как эндогенный рас-
творимый рецепторный антагонист. Основным источ-
ником RANKL являются остеоциты костного матрикса. 
RANKL и его специфический рецептор RANK — не толь-
ко ключевые регуляторы ремоделирования костной 
ткани, они играют также важную роль в иммунобиоло-
гических процессах. Остеокластическая резорбция на-
чинает преобладать над минерализацией компактного 
вещества кости и может приводить к образованию фи-
брозных кист. Фиброзно-кистозный остеит — позднее 
костное осложнение при спорадической форме ПГПТ, 
финальной стадией которого является образование 
так называемых «бурых опухолей». «Бурые опухоли» 
не являются новообразованиями, а представляют со-
бой одиночные или множественные остеолитические 
участки поражения костей в результате быстрой потери 
костной массы с замещением костного мозга грануля-
циями и фиброзной тканью [24]. При этом в структуре 
кости могут быть выявлены зоны некроза с образова-

нием кист с определяющимся уровнем жидкости, кро-
воизлияний и обызвествлений [25]. Гистологическая 
структура кистозно-фиброзных изменений при ПГПТ 
своим строением и клеточным составом может напо-
минать гигантоклеточные опухоли и некоторые виды 
сарком [24, 26], поэтому обязательна дифференциаль-
ная диагностика с другими литическими поражениями 
скелета, в первую очередь со злокачественными опухо-
лями. В представленном клиническом случае первона-
чально предполагалось вторичное поражение костей 
вследствие паранеопластического процесса, в связи 
с чем проводилась сцинтиграфия костей. Безусловно, 
выявленные при ней изменения требовали обязатель-
ного определения основных показателей минерально-
го обмена, что позволило бы своевременно установить 
правильный диагноз.

Мутации в гене MEN1 могут приводить к развитию 
гормонально-активных опухолей других локализа-
ций. В свою очередь, избыточная секреция гормонов 
гипофиза, надпочечников, щитовидной железы также 
негативно влияет на костную ткань. У нашего пациен-
та до настоящего времени не выявлено других компо-
нентов наследственного синдрома, что не исключает 
и спорадический характер мутации MEN1. Тем не менее 
требуется динамический контроль с оценкой гормо-
нальной функции гипофиза и состояния поджелудочной 
железы. Также, несмотря на отсутствие нарушений фос-
форно-кальциевого обмена у родственников 1-й линии 
родства, рекомендовано их молекулярно-генетическое 
обследование для выявления бессимптомных носите-
лей мутаций [27] . Чаще всего в пределах одной семьи 
выявляются однотипные по локализации и характеру 
мутации [28]. Но каждый клинический вариант МЭН1 
не дает достаточной информации для четкого опреде-
ления уже выявленных мутаций. Следовательно, носи-
тели пораженного гена в семействе МЭН1 должны про-
веряться периодически на наличие других опухолей, 
нетипичных для конкретного семейства, но типичных 
для МЭН1 [29].

Вопрос о темпах прироста МПК после успешной па-
ратиреоидэктомии в группе МЭН1-ассоциированного 
ПГПТ остается открытым, так как данные в литературе 
ограничены небольшими выборками [30]. M.L. Brandi 
et al. в своем ретроспективном исследовании сравни-
ли костно-минеральный обмен в до- и послеопераци-
онном периодах в группах пациентов с ПГПТ в рамках 
подтвержденного МЭН1 (n=133) и спорадической фор-
мы (n=47). Независимо от формы заболевания до ПТЭ 
наблюдались повышенные уровни ПТГ, общего, ионизи-
рованного кальция и дезоксипиридинолина, что указы-
вает на активные обменные процессы в костной ткани. 
При этом пациенты из группы с МЭН1 имели в предо-
перационном периоде более высокие уровни костной 
щелочной фосфатазы (BALP), указывающие на более 
высокую активность остеобластов: ПГПТ при МЭН1 
24,1±14,1 мкг/л, спорадический ПГПТ 17,2±7,4  мкг/л, 
p<0,05). С одной стороны, непосредственно молодой 
возраст пациентов с МЭН1 может объяснить высокие 
уровни BALP, однако авторы не исключают прямую 
роль дефицита менина. При инструментальной оцен-
ке, сопоставимо с результатами исследований Wang 
et al.  [31], пациенты с ПГПТ при МЭН1 в  сравнении 
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со  спорадической формой имели более низкие показа-
тели МПК по Z-критерию в поясничном отделе позво-
ночника и шейке бедренной кости, при этом обе группы 
не различались по средним показателям МПК по Т-кри-
терию. Сравнение совокупных данных денситометрии 
при МЭН1 до и после операции показало, что ПТЭ улуч-
шала прирост костной массы во всех оцениваемых 
участках. Восстановление костной массы у пациентов 
с МЭН1 было более выраженным в поясничном отделе 
позвоночника (трабекулярная кость), чем в шейке бе-
дренной кости (кортикальная кость). Сравнение предо-
перационных и послеоперационных показателей ден-
ситометрии в представленных случаях ПГПТ при МЭН1 
показало, что степень улучшения сниженной МПК после 
ПТЭ сильно варьировала и зависела от времени, про-
шедшего с момента постановки диагноза до операции. 
В подгруппе пациентов, имеющих тяжелый остеопороз, 
наблюдался более ограниченный прирост МПК после 
ПТЭ, особенно среди лиц молодого возраста.  Вероятно, 
это связано с исходным «недостижением» пика костной 
массы [32]. 

Аналогичный нашему пример тяжелых костных ос-
ложнений ПГПТ в виде «бурых опухолей» у подростка 
17 лет с ПГПТ (уровни ПТГ 896,2 пг/мл, кальция обще-
го 12,5 мг/дл (8,6–10,0), костной щелочной фосфатазы 
более 200 Ед/л) описан M.E. Atabek et al. [33]. Генети-
ческого исследования не проводилось, синдром МЭН1 
исключался авторами на основании исследования 
уровня пролактина и гастрина сыворотки крови, дан-
ных ревизии шеи во время хирургического вмеша-
тельства — наличие солитарного образования ОЩЖ. 
Несмотря на отсутствие значимых изменений рент-
генологической картины скелета через 2 года после 
паратиреоидэктомии, повторных низкотравматичных 
переломов не наблюдалось. Признаки репарации 
участков кистозной перестройки костей у нашего па-
циента спустя уже 6 мес после хирургического лече-
ния ПГПТ позволяют надеяться на благоприятный про-
гноз. Тем не менее, учитывая наличие множественных 
очагов деструкции костной ткани и угрозу патологи-
ческого перелома костей, особенно в области прок-
симального метаэпифиза правой большеберцовой 
кости, пациент нуждается в дальнейшем оперативном 
лечении в условиях специализированного травмато-
логического центра.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление низкоэнергетических переломов на фоне 
кистозных образований скелета в молодом возрасте сви-
детельствует прежде всего о необходимости исключения 
ПГПТ, в том числе в рамках наследственных форм. Своев-
ременно установленный диагноз и адекватно проведен-
ное хирургическое лечение способствуют улучшению 
прогноза в отношении жизни больного, хотя выраженный 
остеопороз и длительная гиперкальциемия в анамнезе 
требуют обязательной реабилитации и контроля за состо-
янием костной системы и почечной функции. Данный слу-
чай представляет безусловный интерес ввиду клиниче-
ски агрессивного течения ПГПТ при верифицированной 
гетерозиготной мутации MEN1. Клиническая значимость 
мутации c.1609G>T, p.Gly537Cys (rs587780843) заявляется 
впервые, но требует уточнения.  Мы считаем, что сочета-
ние манифестации ПГПТ в молодом возрасте и результаты 
генетического анализа в большей степени соответствуют 
проявлениям синдрома МЭН1. Пациент относится к груп-
пе риска рецидива ПГПТ после оперативного лечения, что 
подразумевает более активную тактику наблюдения с ре-
гулярным контролем показателей фосфорно-кальциево-
го обмена. Также необходим регулярный пожизненный 
скрининг с целью раннего выявления и лечения других 
компонентов наследственного синдрома. Участие менина 
в регуляции множества молекулярных путей, в том числе 
среди клеток остеогенного ряда, диктует необходимость 
его дальнейшего изучения. В перспективе это может от-
крыть новые мишени для молекулярной терапии компо-
нентов синдрома.
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ОБОСНОВАНИЕ. Мелатонин – главный гормон эпифиза. Регулируя циркадианные ритмы, являясь иммунорегулято-
ром и антиоксидантом, данный гормон принимает участие в работе яичников: его высокие концентрации блокируют 
апоптоз ооцитов и нейтрализуют активные формы кислорода, участвующие в фолликулогенезе, овуляции, созрева-
нии яйцеклетки и образовании желтого тела.
ЦЕЛЬ. Изучить мелатониновый статус и его взаимосвязь с менструальной дисфункцией и нарушениями сна у пациен-
ток репродуктивного возраста с ожирением.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В одномоментном сравнительном исследовании приняли участие женщины 18–35 лет: 
30 пациенток с ожирением и нарушениями менструальной функции неорганического характера и 30 здоровых жен-
щин группы сравнения с нормальной массой тела и регулярным менструальным циклом. Все участницы прошли 
анкетирование для выявления сомнологических нарушений, а также был исследован уровень мелатонина в слюне 
и 6-сульфатоксимелатонина в моче.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе пациенток с ожирением (n=30) в 47% случаев встречались различные нарушения сна 
(р=0,003), в том числе чаще регистрировали синдром обструктивного апноэ сна (30% случаев), а также была обна-
ружена корреляция между показателями анкетирования субъективных характеристик сна и индексом массы тела 
пациенток (r=0,450; p=0,030) по сравнению с группой здоровых женщин с нормальной массой тела (n=30). В основной 
группе уровень мелатонина в слюне оказался статистически значимо ниже по сравнению с контролем: медиана 12,6 
и 25,5 пг/мл соответственно (р=0,008), та же закономерность была зарегистрирована для 6-сульфатоксимелатонина: 
14,72 и 31,12 пг/мл соответственно.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пациентки с ожирением и менструальной дисфункцией чаще страдают различными нарушениями 
сна и имеют более низкие показатели мелатонина в слюне и 6-сульфатоксимелатонина в моче.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелатонин; ожирение; менструальная дисфункция; нарушения сна.

MELATONIN STATUS IN OBESE PATIENTS WITH OVARIAN DYSFUNCTION 
AT REPRODUCTIVE AGE
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1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
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BACKGROUND: Melatonin is the main hormone of the pineal gland. By regulating circadian rhythms and being an im-
mune regulator and antioxidant, this hormone takes part in the work of the ovaries: its high concentrations block apoptosis 
and neutralize reactive oxygen species involved in folliculogenesis, ovulation, egg maturation and corpus luteum formation.
AIM: To study melatonin status and its relationship with menstrual dysfunction and sleep disorders in obese women of re-
productive age.
MATERIALS AND METHODS. In a one-stage comparative study, women 18-35 years old took part: 30 patients with obe-
sity and menstrual disorders of an inorganic nature and 30 healthy women in the comparison group with normal weight 
and regular menstrual cycle. All participants underwent a questionnaire to identify somnological disorders, and the level 
of melatonin in saliva and 6-sulfatoxymelatonin in urine was also investigated.
RESULTS: In the group of patients with obesity (n=30), various sleep disorders were encountered in 47% of cases (p=0.003), 
including more often obstructive sleep apnea syndrome was recorded (30% of cases), and a correlation was found between 
the indicators of the questionnaire survey of subjective sleep characteristics and body mass index of patients (r=0.450, 
p=0.030) compared with a group of healthy women with normal weight (n=30). In the main group, the level of melatonin in 
saliva was statistically significantly lower than in the control: median 12.6 pg / ml and 25.5 pg / ml, respectively (p=0.008), the 
same pattern was recorded for 6-sulfatoxymelatonin: 14, 72 pg / ml and 31.12 pg / ml, respectively.
CONCLUSION: Patients with obesity and menstrual dysfunction are more likely to suffer from various sleep disorders 
and have lower levels of melatonin in saliva and 6-sulfatoxymelatonin in urine.

KEYWORDS:  melatonin; obesity; menstrual dysfunction; sleep disorders.
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ОБОСНОВАНИЕ

Мелатонин — гормон, который в основном синтези-
руется в ткани эпифиза в ночное время и контролиру-
ет циркадианные ритмы млекопитающих [1]. Он также 
вырабатывается в других тканях и органах: кишечнике, 
яичниках, сетчатке и других [2]. Помимо регулирующей 
циркадианные ритмы функции, мелатонин обладает 
антиоксидантными, противовоспалительными, анти-
апоптотическими и регенерирующими свойствами. 
Исследования показывают, что данный гормон влияет 
на функцию жировой ткани, метаболизм липидов и мас-
су тела [3].

Ожирение — одна из самых распространенных меди-
цинских проблем в развитых странах во всех возрастных 
группах, среди и мужчин, и женщин [4]. Рост распростра-
ненности избыточной массы тела и ожирения — серьез-
ная угроза общественному здоровью во всем мире. В по-
следнее время внимание исследователей привлекает 
возможная роль мелатонина в регуляции массы тела 
и предотвращении метаболических нарушений, связан-
ных с ожирением.

Механизм регулирующего влияния мелатонина 
на  массу тела довольно сложен. Во-первых, гормон кон-
тролирует дифференцировку адипоцитов и адипоге-
нез  [5]. Во-вторых, мелатонин индуцирует образование 
«бежевых» адипоцитов и потемнение белой жировой тка-
ни, увеличивая термогенную способность и расход энер-
гии, препятствуя тем самым увеличению массы тела  [6]. 
В-третьих, мелатонин способствует повышенному образо-
ванию бурой жировой ткани и активации ее функции [7]. 
Еще один возможный механизм связывают с изменением 
микробиоты кишечника: на экспериментальных моделях 
на фоне дотации экзогенного мелатонина было проде-
монстрировано преобладание микробных сообществ, 
ассоциированных с позитивными изменениями липидно-
го и энергетического метаболизма [8]. Следует учитывать 
также антиоксидантные и противовоспалительные свой-
ства гормона, который потенцирует снижение массы тела, 
устраняя дисфункцию адипоцитов и митохондрий [9]. До-
полнительный прием мелатонина восстанавливал секре-
цию и метаболизм адипонектина у мышей с ожирением, 
что тоже может объяснить его защитный эффект в отноше-
нии увеличения массы тела [4].

Регуляторный механизм действия мелатонина варьи-
рует в зависимости от органа-мишени. В поджелудочной 
железе гормон снижает уровни циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ) и циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ), через которые осуществляется контроль 
за гомеостазом инсулина и глюкозы [10]. В результате 
этого процесса происходят ритмические колебания чув-
ствительности тканей к глюкозе, максимальной в утрен-
ние часы и минимальной ночью [11]. Что касается других 
физиологических эффектов, то антиоксидантная спо-
собность мелатонина в основном связана с увеличени-
ем производства антиоксидантных ферментов, включая 
супероксиддисмутазу, каталазу, глутатион, а также с его 
антиоксидантным действием как таковым [12]. 

Известно, что депривация сна — один из факторов 
риска развития ожирения [4]. Эпидемиологические ис-
следования выявили взаимосвязь между хроническим 
недосыпанием и увеличением массы тела [13]. Цирка-

дианные ритмы являются фундаментальными биологи-
ческими процессами, которые регулирует цикл «день-
ночь», обеспечивая периодичность биохимических, 
молекулярных и физиологических процессов. Появляет-
ся все больше доказательств связи системы биологиче-
ских часов, метаболизма и энергетического баланса [13]. 
Изменения в образе жизни, такие как увеличение вре-
мени бодрствования, использование искусственного 
света, телевидения, компьютерных мониторов и других 
средств массовой информации, нарушают циркадиан-
ные ритмы. Одним из последствий является нарушение 
режима секреции мелатонина. В клинических исследо-
ваниях была обнаружена обратная связь между уровнем 
мелатонина и степенью ожирения [4]. Снижение уровня 
гормона усугубляет инсулинорезистентность и выра-
женность метаболического синдрома [14]. 

Регулируя циркадианные ритмы и являясь антиокси-
дантом, мелатонин, в том числе, принимает участие в ра-
боте яичников: его высокие концентрации блокируют 
апоптоз ооцитов и нейтрализуют активные формы кисло-
рода, участвующие в фолликулогенезе, овуляции, созре-
вании яйцеклетки и образовании желтого тела. Данный 
гормон является одним из ключевых нейроэндокринных 
регуляторов работы оси гипоталамус-эпифиз-гонады, 
влияя на синтез и секрецию гонадотропинов  [15]. Было 
показано, что мелатонин увеличивает экспрессию бел-
ков кисспептинов, которые являются важными регуля-
торными молекулами в секреции лютеинизирующего 
и фолликулостимулирующего гормонов [16, 17]. Положи-
тельный эффект «гормона сна» на фертильность, разви-
тие ооцитов и поддержание эмбриона объясняется его 
способностью уменьшать окислительное повреждение 
фолликулов яичников. В то же время более высокие 
концентрации мелатонина, наблюдаемые во время бе-
ременности, по-видимому, поддерживают созревание 
плода и гомеостаз плаценты [18].

Одним из частых коморбидных состояний у паци-
енток с ожирением является менструальная дисфунк-
ция. Сопутствующий дефицит мелатонина у женщин 
с повышенным индексом массы тела (ИМТ) может не-
посредственно усугублять нарушения менструального 
цикла. Антиоксидантные свойства мелатонина и его вли-
яние на ось гипоталамус-эпифиз-яичники способствуют 
уменьшению окислительного повреждения фолликулов, 
улучшая продукцию прогестерона в лютеиновой фазе 
цикла и созревание ооцитов [19]. Циркулирующий мела-
тонин может поглощаться яичником, при этом фолликул 
сам обладает способностью синтезировать и секретиро-
вать собственный гормон, тем самым демонстрируя его 
важную паракринную роль в женской репродуктивной 
системе [20]. На экспериментальных моделях было про-
демонстрировано, что после пинеалэктомии развивает-
ся овуляторная дисфункция, а добавление экзогенного 
мелатонина в питание в течение 12 мес улучшает коли-
чество и качество ооцитов, а также увеличивает размер 
помета [21, 22].

В клиническом исследовании на группе пациен-
ток с синдромом поликистозных яичников, который 
часто сопровождается метаболическими и репродук-
тивными нарушениями, был продемонстрирован по-
ложительный эффект дотации экзогенного мелатонина 
на менструальную функцию и андрогенный профиль [23]. 
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 Антиандрогенный потенциал нейрогормона под-
тверждает его способность снижать уровень цАМФ 
в гранулезных клетках, что в конечном итоге приводит 
к уменьшению выработки мужских гормонов [15].

Косвенно оценить уровень мелатонина в крови по-
зволяет измерение его уровня в слюне и его метаболита 
6-сульфатоксимелатонина в моче, при этом ИМТ может 
оказывать значимое влияние на вышеуказанные параме-
тры [24].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить мелатониновый статус и его взаимосвязь 
с менструальной дисфункцией и нарушениями сна у па-
циенток репродуктивного возраста с ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место проведения. Исследование было выполнено 
на базе ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии. Время исследования. Июль 2020 г. — апрель 2021 г.

Изучаемые популяции: 2 популяции (пациентки с ожи-
рением и группа контроля — здоровые женщины).

Популяция «пациентки с ожирением»
Критерии включения: женщины 18–35 лет; 

ИМТ ≥30 кг/м2; нарушения менструального цикла неор-
ганического характера; отсутствие любой гормональной 
терапии или препаратами мелатонина в течение 6 мес 
перед исследованием; получение информированного 
согласия на комплексное обследование.

Критерии исключения: беременность, лактация; нали-
чие хронических экстрагенитальных заболеваний в ста-
дии обострения, субкомпенсации; наличие декомпенси-
рованной эндокринной патологии; выявление острых 
и обострений хронических воспалительных заболеваний 
половых органов; курение, злоупотребление алкоголем.

Популяция «здоровые женщины»
Критерии включения: ИМТ 19,5–25,0 кг/м2, наличие ре-

гулярного менструального цикла; отсутствие какой-либо 
гормональной терапии или препаратами мелатонина 
в течение 6 мес до исследования, получение информи-
рованного согласия на комплексное обследование.

Критерии исключения: наличие хронических экстра-
генитальных заболеваний в стадии обострения, субком-
пенсации; наличие декомпенсированной эндокринной 
патологии; выявление острых и обострений хрониче-
ских воспалительных заболеваний половых органов; ку-
рение, злоупотребление алкоголем.

Выборка была сформирована путем сплошного вклю-
чения наблюдений.

Дизайн исследования: одноцентровое одномомент-
ное сравнительное исследование.

Описание медицинского вмешательства. Проведе-
ние клинико-лабораторного обследования: анкетиро-
вание (анкета балльной оценки субъективных характе-
ристик сна, анкета скрининга синдрома апноэ во сне, 
Эпвортская шкала оценки дневной сонливости), гормо-
нальное исследование (определение уровня мелатони-
на в слюне в 3 ч ночи, определение уровня метаболита 
мелатонина 6-сульфатоксимелатонина в суточной моче).

Методы
В основную группу входили пациентки с различ-

ными нарушениями менструального цикла (частые — 
менее 21 дня, редкие менструации — более 35 дней, 
аменорея) и ИМТ≥30 кг/м2. В группу сравнения были 
включены здоровые женщины с регулярным менстру-
альным циклом продолжительностью от 21 до 35 дней 
и ИМТ в пределах 19,5–25 кг/м2. Все участницы прошли 
анкетирование с помощью анкеты балльной оценки 
субъективных характеристик сна (оценка продолжи-
тельности сна, времени засыпания, количества сно-
видений и ночных пробуждений, качества утреннего 
пробуждения). Показатель более 22 баллов говорил 
об отсутствии нарушений, пограничные значения ко-
лебались от 19 до 21 баллов, значение менее 19  бал-
лов расценивали как расстройства сна [25]. Анкета 
скрининга синдрома апноэ во сне использовалась для 
оценки риска данного состояния: при показателе бо-
лее 4 баллов диагностировали синдром обструктивно-
го апноэ. Для оценки дневной сонливости применяли 
Эпвортскую шкалу (в норме показатель менее или ра-
вен 9 баллам).

Все участницы осуществляли самостоятельный сбор 
слюны дома в специальные контейнеры со стерильным 
тампоном в 3 ч ночи при отсутствии или минимальном 
освещении (слабый ночник). Тампон необходимо было 
поместить в ротовую полость, где он должен был нахо-
диться в течение 3 мин, далее без помощи рук его надо 
было поместить обратно в пробирку. Емкость можно 
было хранить в обычном холодильнике при температуре 
не выше +6°С. Контейнер доставляли на следующий день 
для исследования методом ELISA.

Сбор суточной мочи для определения 6-сульфаток-
симелатонина методом ELISA осуществлялся в течение 
дня, начиная со второй порции после ночного сна в те-
чение следующих суток. Емкость для сбора мочи храни-
лась в обычном холодильнике при температуре не выше 
+6°С. Для исследования была использована порция мочи 
20 мл, в том числе учитывался общий суточный объем.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных результа-

тов проводилась с помощью прикладных программ 
STATISTICA (StatSoft Inc. США, версия 6.0). Объем ис-
следуемых групп был выбран с учетом проводимых 
ранее исследований аналогичного дизайна, а также 
положения о минимальном числе участников — 30 че-
ловек в одной исследуемой подгруппе. В связи с на-
личием небольших объемов выборки и распределе-
ния, отличающегося от нормального, использовались 
непараметрические методы статистики. U-критерий 
Манна–Уитни применяли для сравнения независи-
мых групп по количественным признакам. Анализ 
таблиц сопряженности с использованием двусторон-
него точного критерия Фишера, а также критерия χ2 
для несвязанных групп использовали для сравне-
ния независимых групп по качественным признакам. 
Непараметрический метод ранговой корреляции 
по Спирмену применяли для анализа корреляции двух 
количественных признаков, а количественного и по-
рядкового — по Кендаллу. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.
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Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен этическим ко-

митетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии (№11 от 22.07.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследовании приняли участие 60 женщин: 
30  пациенток основной группы и 30 женщин группы 
сравнения (здоровые участницы). Пациентки были со-
поставимы по возрасту и статистически значимо отлича-
лись по ИМТ (табл. 1).

При анализе данных анкет балльной оценки субъ-
ективных характеристик сна женщины с ожирением 
и нарушениями менструального цикла статистически 
значимо отличались от группы контроля по уровню па-
тологических отклонений (p=0,003) и чаще страдали со-
мнологическими нарушениями (табл. 2). 

Мы обнаружили статистически значимую прямую 
корреляцию между количеством баллов согласно ан-
кете балльной оценки субъективных характеристик сна 
и ИМТ в основной группе: чем выше был ИМТ, тем хуже 
были показатели сомнологического профиля по данным 
анкетирования (r=0,450; p=0,030, метод ранговой корре-
ляции по Кендаллу).

По данным опросника, синдром обструктивного апноэ 
был статистически значимо более вероятен у пациенток 

с ожирением, чем в контрольной группе, хотя по уровню 
сонливости участницы были сопоставимы (табл. 3).

Анализ показателей мелатонина в слюне и его мета-
болита в суточной моче показал, что пациентки с ожи-
рением и нарушениями менструального цикла имели 
более низкие значения изучаемых параметров по срав-
нению с группой здоровых женщин (табл. 4).

При корреляционном анализе была выявлена стати-
стически значимая прямая корреляция уровня 6-сульфа-
токсимелатонина в суточной моче и мелатонина в слюне 
в 03.00 ночи (r=0,850; р=0,020, метод ранговой корреля-
ции по Спирмену), а также уровня мелатонина в слюне 
и степени нарушения сна по данным анкеты балльной 
оценки субъективных характеристик сна (r=0,640; р=0,03, 
метод ранговой корреляции по Спирмену).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ожирение и его осложнения представляют собой 
серьезную проблему во всем мире. В последние десяти-
летия механизмы, лежащие в основе прогрессирования 
ожирения, активно изучаются. Предрасполагающими 
к развитию заболевания факторами являются поведен-
ческие (высококалорийная диета, низкая физическая 
активность и недосыпание) и внутренние (дисрегуля-
ция жировой ткани, хроническое воспаление, окисли-
тельный стресс) [26]. В научном сообществе активно 

Таблица 1. Распределение участниц исследования по индексу массы тела и возрасту 

Показатель Основная группа, n=30 Группа контроля, n=30 p (U-тест)

ИМТ, кг/м2 33,8 [30,6; 40,1] 20,9 [20,0; 22,8] 0,001

Возраст, лет 25 [21; 34] 26 [22; 35] 0,865

Таблица 2. Частота отклонений сна в группе ожирения и группе контроля (p=0,003, критерий χ2)

Параметры сна Основная группа, n=30 Группа контроля, n=30

Сон нарушен, n (%) 14 (46,7%) 5 (16,7%)

Нормальный сон+пограничный 
результат, n (%) 16 (53,3%) 25 (83,3%)

Таблица 3. Сомнологические характеристики участниц исследования

Показатель Основная группа, n=30 Группа контроля, n=30 р (критерий Фишера)

Апноэ во сне, n (%) 9 (30) 1 (3) 0,006

Наличие сонливости, n (%) 12 (40) 10 (33) 0,081

Таблица 4. Мелатониновый статус участниц исследования 

Показатель

Основная группа,
n=30

Медиана, 25–75% 
процентили

Группа контроля,
n=30

Медиана, 25–75% 
процентили

p (U-тест)

6-сульфатоксимелатонин 
в суточной моче, мкг/24 ч

14,72 
[13,08; 17,35]

31,12 
[20,43; 46,82] 0,008

Мелатонин в слюне в 3 ч 
ночи, пг/мл

12,6 
[5,99; 23,40]

25,5
[8,60; 32,56] 0,003
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 изучается возможная связь между дефицитом мелатони-
на и ожирением. В некоторых работах были продемон-
стрированы многообещающие результаты относительно 
потенциальной роли мелатонина в профилактике ожи-
рения и его осложнений [4].

В нашем исследовании был проведен анализ пока-
зателей мелатонинового обмена (мелатонин в слюне 
и 6-сульфатоксимелатонин в суточной моче) в зависи-
мости от наличия ожирения и хронобиологических на-
рушений у пациенток с менструальной дисфункцией, 
а также у здоровых женщин группы контроля. Был изу-
чен сомнологический профиль участниц, а также взаи-
мосвязь этих параметров с уровнем мелатонина в моче 
и слюне. По данным исследования, пациентки основной 
группы (ожирение) чаще страдали сомнологическими 
нарушениями, в том числе синдромом обструктивного 
апноэ. Нами была обнаружена корреляция между нару-
шениями сна и ИМТ у женщин с нарушениями менстру-
альной функции. Предположительно, как следствие сом-
нологических расстройств участницы 1-й группы имели 
пониженное содержание мелатонина в слюне и 6-суль-
фатоксимелатонина в суточной моче. В том числе, была 
обнаружена корреляция содержания гормона в слюне 
и степени нарушений сна по данным анкеты балльной 
оценки субъективных характеристик сна, что тоже может 
подтверждать влияние депривации сна на выработку 
нейрогормона в эпифизе. Данные закономерности были 
зарегистрированы и в работах других авторов. Согласно 
результатам D. Corbalán-Tutau и соавт., у женщин с мета-
болическим синдромом наблюдалась сниженная ампли-
туда суточного ритма мелатонина. Было установлено, что 
циркадианный ритм гормона имел обратную корреля-
цию с уровнями лептина в плазме – одним из основных 
метаболических гормонов [27].

R. Reiter и соавт. была обнаружена связь между де-
привацией сна и нарушенной секрецией мелатонина 
[28]. Интересно, что короткая продолжительность сна 
коррелировала со снижением уровня лептина и повы-
шенными значениями ИМТ в когортном исследовании, 
проведенном S. Taheri и соавт. [29]. В работе R. Markwald 
и соавт. 5 дней недостаточного сна в группе из 16 здоро-
вых взрослых добровольцев привели к энергетическому 
дисбалансу, нарушенному циркадианному ритму мела-
тонина и повышению уровня лептина [13].

Короткую продолжительность сна, определяемую как 
сон 6 ч или меньше за 24-часовой период времени, име-
ют треть взрослого населения [30]. Нарушения сна чаще 
встречаются у женщин, чем у мужчин, и часто совпадают 
с колебаниями половых гормонов [31]. Связь нарушен-
ных циркадианных ритмов и менструальной дисфунк-
ции была зарегистрирована в исследованиях с участи-
ем женщин, работающих посменно или в ночное время. 
Участницы, имевшие вышеуказанный график работы, 
имели различные отклонения в длительности, обильно-
сти менструаций или продолжительности менструально-
го цикла [32]. В недавнем проспективном исследовании, 
куда были включены 287 недавно нанятых на работу 
медсестер с посменной работой, были изучены показате-
ли качества сна в дополнение к количественной оценке 
сменного графика работы. Нарушение менструального 
цикла определялось как наличие цикла менее 21 дня 
или более 35 дней по крайней мере один раз в течение 

6-месячного периода наблюдения. Бессонница была свя-
зана с 2-кратным увеличением вероятности нарушений 
менструального цикла, а нерегулярность цикла увеличи-
валась по мере нарастания тяжести бессонницы [33].

Относительно небольшое количество эпидемиоло-
гических исследований изучали нарушения сна и фер-
тильность женщин. В работе с участием 22 пациенток, 
перенесших экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), 
измерялись продолжительность и качество сна в течение 
одного цикла ЭКО с использованием актиграфа и еже-
дневных дневников [34]. Исследователи обнаружили ли-
нейную связь между общим временем сна и количеством 
извлеченных ооцитов. В исследование I.D. Wang и соавт. 
были включены пациентки из национального регистра: 
16 718 женщин с нарушениями сна и 33 436 женщин без 
(за исключением апноэ во сне), после чего была изучена 
связь между сомнологическими расстройствами и бес-
плодием (неспособность зачать ребенка в течение 1 года) 
[35]. У участниц с нарушением сна риск бесплодия был 
в 3,7 раза выше, чем у женщин группы сравнения; этот ре-
зультат прослеживался на протяжении 11 лет наблюдения. 
Другое проспективное когортное исследование с участи-
ем 6873 специалистов по планированию беременности 
в Северной Америке показало, что плохое качество сна, 
которое оценили с помощью опросников, было связано 
с более длительным сроком до наступления беременно-
сти [36]. Также наблюдалась слабая обратная корреляция 
между короткой продолжительностью сна и количеством 
родов, а сменная работа не была связана с рождаемостью.

Суррогатным биомаркером метаболизма мелатонина 
является 6-сульфатоксимелатонин, метаболит гормона, 
экскретируемый с мочой. Он используется для оценки 
мелатонинового статуса среди пациенток с различны-
ми гинекологическими заболеваниями [37]. Снижение 
уровня 6-сульфатоксимелатонина в моче, связанное 
с более высокими уровнями эстрадиола и прогестерона, 
было обнаружено у женщин, работающих в ночную сме-
ну, по сравнению с женщинами, выходящими в дневное 
время [38]. При этом R. Luboshitzky и соавт. обнаружили 
повышенный уровень 6-сульфатоксимелатонина в моче 
в группе женщин с диагнозом синдром поликистозных 
яичников по сравнению с контролем, что авторы связы-
вают с влиянием андрогенов при данной нозологии [39].

Клиническая значимость наших результатов явля-
ется высокой, так как полученные данные позволяют 
планировать более крупные будущие исследования для 
поиска эффективных и патогенетически обоснованных 
методов коррекции метаболических нарушений и мен-
струальной дисфункции у пациенток репродуктивного 
возраста. Корреляция мелатонина в слюне и его мета-
болита в суточной моче позволяет использовать метод 
определения гормона в слюне в качестве быстрого и ин-
формативного теста для уточнения мелатонинового ста-
туса женщины.

Ограничениями нашего исследования могут быть ус-
ловия проведения, так как набор участниц проводился 
только в федеральном научном центре, выявление на-
рушений сна только на основании анкетирования, без 
использования объективных методов диагностики (сом-
нография).

Нормальный циркадианный ритм имеет важное 
значение для энергетического гомеостаза организма. 
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Появляется все больше работ, подтверждающих поло-
жительное влияние дотации экзогенного мелатонина 
на пациенток с ожирения. Тем не менее механизмы, ле-
жащие в основе этого эффекта, еще до конца не изучены. 
Возможно, антиоксидантная и противовоспалительная 
функции этого гормона определяют его эффективность 
в коррекции метаболических нарушений. Несомнен-
но, необходимы более крупные исследования, которые 
позволят осветить весь механизм действия мелатонина 
у пациенток с ожирением и, возможно, использовать его 
как терапевтическое средство для профилактики избы-
точного веса и его осложнений, а также установить роль 
сомнологических нарушений в развитии неблагоприят-
ных репродуктивных исходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Качество и продолжительность сна могут иметь важ-
ное значение для репродуктивной функции женщины. 
Механизмы, лежащие в основе этой связи, вероятно, 
сложные и многофакторные. Нарушения циркадианного 
ритма могут влиять на овариальную функцию из-за сбоев 
в регуляции оси гипоталамус-эпифиз-яичники, в частно-
сти, за счет дефицита мелатонина и, как следствие, раз-
вившихся метаболических нарушений (резистентность 

к инсулину, окислительный стресс и системное воспале-
ние). Мелатонин является потенциальным кандидатом 
для лечения ожирения за счет своего влияния на метабо-
лизм инсулина и жировой ткани, липолиз и митохондри-
альную функцию. Гормон снижает дисфункцию жировой 
ткани благодаря своим антиоксидантным и противовос-
палительным эффектам. Доказательства его защитных 
свойств и отсутствие значимых побочных реакций могут 
способствовать его продвижению в качестве терапевти-
ческого средства для пациентов с ожирением.
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Тестостеронзаместительная терапия (ТЗТ) сегодня является одним из наиболее эффективных и распространенных ме-
тодов лечения дефицита тестостерона. Ее часто назначают, ориентируясь только на уровень тестостерона и наличие 
жалоб пациента на снижение половой функции. Довольно редко специалисты дополнительно оценивают уровень 
эстрадиола и, как следствие, изначальное наличие симптома гиперэстрогении. Одним из вероятных последствий 
назначения ТЗТ как раз и может стать избыток эстрадиола, избыточное образование которого связано с фермен-
том ароматазой, конвертирующей тестостерон в эстрадиол. Несмотря на доступность лабораторного определения 
уровня эстрадиола, результат не всегда может совпадать с клинической картиной, одной из причин является разли-
чие в методиках определения уровня эстрадиола в каждой лаборатории, единый стандарт, или «эталон», на сегодня 
отсутствует. В данной статье приведено описание эволюции ТЗТ, а также сделан акцент на вариабельность уровня 
эстрадиола от лаборатории к лаборатории, подробно объяснено, почему оценка эстрадиола в динамике должна про-
водиться только в одной лаборатории. Системный поиск литературы проводился по базам данных Medline, Scopus, 
Web of Science и Elibrary, КиберЛенинка.
Целью нашего обзора стала необходимость привлечь внимание специалистов к проблеме гиперэстрогении, не всег-
да оправданного назначения ТЗТ у пациентов с ожирением, гипогонадизмом и гиперэстрогенией, а также к проблеме 
лабораторной диагностики гиперэстрогении, остро стоящей не только в нашей стране, а во всем мире.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тестостерон; эстрадиол; эстрогены.

TESTOSTERONE REPLACEMENT THERAPY AND ITS RELATIONSHIP WITH 
HYPERESTROGENISM AND OBESITY. PROBLEMS OF LABORATORY DIAGNOSTICS 
OF HYPERESTROGENISM
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Testosterone replacement therapy (TRT) is one of the most effective and common treatments for testosterone deficiency to-
day. It is often prescribed, focusing only on the level of testosterone and the presence of patient complaints about a decrease 
in sexual function. Quite rarely, doctors additionally assess the level of estradiol and, as a consequence, the initial presence 
of a symptom of hyperestrogenism. One of the likely consequences of the appointment of TRT may be an excess of estradiol, 
the excess formation of which is associated with the enzyme aromatase, which converts testosterone into estradiol. Despite 
the availability of laboratory determination of the level of estradiol, the result may not always coincide with the clinical pic-
ture, one of the reasons is the difference in the methods for determining the level of estradiol in each laboratory, there is no 
single standard or «reference» today. This article describes the evolution of TRT, and also focuses on the variability of estradiol 
levels from laboratory to laboratory, and explains in detail why the assessment of estradiol over time should be carried out 
in only one laboratory. A systematic literature search was carried out in the databases Medline, Scopus, Web of Science and 
Elibrary, CyberLeninka.
The purpose of our review was the need to engage the attention of specialists to the problem of hyperestrogenism, the not 
always justified prescription of TRT in patients with obesity, hypogonadism and hyperestrogenism, as well as to the problem 
of laboratory diagnosis of hyperestrogenism, which is acute not only in our country, but all over the world.
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение, кроме системного субклинического вос-
паления жировой ткани [1], сопровождается коморбид-
ными состояниями. И одно из самых распространенных 
и опасных таких состояний у мужчин — это дефицит 
тестостерона. Согласно исследованиям российских уче-
ных, у мужчин старше 45 лет распространенность дефи-
цита тестостерона составляет от 10 до 40% [2]. И боль-
шую лепту в эту статистику вносят случаи с избыточной 
массой тела или ожирением. Количество мужчин с лиш-
ним весом прогрессирует во всем мире, и вместе с ним 
прогрессирует и проблема андрогенного дефицита. 
В Европейском исследовании старения мужчин (EMAS), 
участниками которого были 3369 мужчин в возрасте 
40–79 лет (средний возраст 60 лет), было отмечено, что 
мужчины с ожирением имели уровень общего тестосте-
рона на 30% ниже (на 5,1 нмоль/л), и на 18% ниже был 
свободный тестостерон (на 53,7 пмоль/л) по сравнению 
с теми мужчинами, индекс массы тела (ИМТ) которых 
был меньше ≤25 кг/м2, то есть в норме. В EMAS ожирение 
было связано с 13-кратным увеличением риска развития 
гипогонадизма, в то время как наличие 2 или более со-
путствующих заболеваний увеличивает риск развития 
дефицита тестостерона только в 5,2 раза [3, 4]. То есть 
есть существенная разница между тем, имеют ли мужчи-
ны коморбидные заболевания или нет. При отсутствии 
сопутствующих патологий гипогонадизм встречается 
в общей популяции мужчин примерно в 5% случаев [5]. 
При наличии таких заболеваний, как ожирение, осо-
бенно его висцеральная форма или сахарный диабет 
2 типа, встречаемость гипогонадизма резко повышается, 
по данным других авторов, до 30% [6, 7].

Второй важный фактор увеличения количества де-
фицита тестостерона — увеличение продолжительно-
сти жизни. Научно-технические достижения в медицине 
повысили шансы многих мужчин дожить до старости и, 
следовательно, до возможности истощения эндокринной 
функции тестикулярной ткани. Иначе говоря, до истинно-
го дефицита тестостерона. По имеющимся у нас данным, 
за последние 100 лет в масштабах всего мира количество 
мужчин, доживающих до 65 лет, увеличилось в 7 раз, а тех, 
кто преодолел возраст 85 лет, стало больше в 31 раз [8].

Поэтому сегодня актуальность изучения самого ан-
дрогенного дефицита и методов его коррекции высока, 
как никогда раньше.

ИСТОРИЧЕСКИЙ ЭКСКУРС

Самым очевидным и наиболее эффективным сред-
ством компенсации дефицита тестостерона является те-
стостеронзаместительная терапия (ТЗТ) с использовани-
ем разных лекарственных форм тестостерона.

Сейчас ТЗТ никого не удивишь, это рабочий инструмент 
врачей с тех пор, как в 40-х годах прошлого века впервые 
были синтезированы половые гормоны. А первые опыты 
заместительной терапии для стареющего человеческого 
организма были проведены еще в конце XIX в., и эти по-
пытки были малоэффективны и далеко не безобидны.

Одним из ярких примеров научного поиска в этой об-
ласти был Шарль Броун-Секар, французский врач и уче-
ный, который экспериментировал не только на живот-

ных, но и на себе. Он впрыскивал себе под кожу водный 
настой яичек морских свинок и собак и уверял, что, не-
смотря на заметную боль в месте инъекции, он ощущает 
повышение общего тонуса, мышечной силы и интеллек-
туальных возможностей, улучшение работы кишечника 
и органов малого таза. Свои опыты он описал в научном 
журнале в 1889 г., что привело к множеству подражате-
лей. Последователи также описывали подобные эффек-
ты и даже внесли свой вклад в науку, описав период 
падения тонуса и всего остального после окончания дей-
ствия инъекций.

Надо отметить, что Броун-Секар начал свои поиски 
в отношении заместительной гормональной терапии 
именно с наблюдения за животными. Как известно, пе-
риод максимальной активности и здоровья у любого 
организма совпадает с активным репродуктивным пери-
одом. Из чего французский ученый, как и многие другие, 
сделал вывод, что в ткани яичек вырабатывается некое 
вещество, которое «омолаживает» весь организм.

В тот период времени еще не было такого понятия, 
как «гормон». Впервые этот термин появился в 1902 г. 
в работах английских физиологов У. Бейлисса и Э. Стар-
линга. В переводе с древнегреческого «гормон» (ὁρμάω) 
означает «двигаю, побуждаю».

В 1935 г. Э. Локьер впервые выделил из бычьих те-
стикул «мужской гормон» — тестостерон. В этом же году 
немецкий ученый Адольф Бутенандт не только выделил, 
но и описал структуру тестостерона. А через неделю 
югославский ученый Леопольд Ружечка осуществил ча-
стичный синтез тестостерона из холестерина. За эти ис-
следования Бутенандт и Ружечка были удостоены Нобе-
левской премии по физиологии и медицине.

Достаточно долгое время ТЗТ использовалась при 
особых случаях, например, при анорхизме [9]. Вероятнее 
всего, это было связано с работами Huggens и Hodges 
в 1941 г., за которые они в последующем получили Нобе-
левскую премию по физиологии и медицине. Суть рабо-
ты заключалась в том, что кастрация (то есть практически 
полное прекращение синтеза тестостерона) эффективна 
при диссеминированном раке предстательной железы.

С высокой долей вероятности этим и было опреде-
лено достаточно долгое, практически до 1990-х годов, 
уменьшение интереса к медицинскому использованию 
ТЗТ. Иначе говоря, если уменьшение уровня собственно-
го тестостерона оказывало благотворный эффект, то кто 
бы стал использовать экзогенные формы тестостерона 
для мужчин.

В то же время в бодибилдинге и профессиональном 
спорте интерес к этому гормону только рос, несмотря 
на все опасения и запреты со стороны официальной ме-
дицины.

Дело усугубляло то, что периодически просачива-
лась негативная информация в отношении ТЗТ. Напри-
мер, в конце 2013 и в начале 2014 гг. в американской 
прессе, в уважаемых изданиях, появились результаты 
ретроспективного исследования о негативном влиянии 
ТЗТ на сердечно-сосудистую систему [10, 11]. Резонанс 
достиг такого уровня, что американская организация 
FDA, регулирующая пищевые продукты и лекарственные 
средства, внесла существенные ограничения для ТЗТ, 
обязав производителей указывать наличие повышенных 
сердечно-сосудистых рисков [12]. Также назначение ТЗТ 
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должно быть только в случаях обоснованных причин де-
фицита тестостерона, причем возрастной гипогонадизм, 
или естественное снижение уровня половых гормонов, 
перестало входить в их число [13].

Таким настроениям подверглись не все страны и ор-
ганизации. Например, Европейское Агентство по лекар-
ственным средствам (ЕМА) не стало вносить никаких 
ограничений на основании представленных данных [14].

Вся эта негативная информация оказала свое дей-
ствие, и многие врачи, как и многие пациенты, стали от-
казываться от назначения или применения ТЗТ, опасаясь 
тяжелых побочных эффектов, прежде всего со стороны 
сердечно-сосудистой системы.

Но уже совсем скоро, в 2016 г., были опубликованы ре-
зультаты большого рандомизированного клинического 
исследования, в котором продемонстрированы положи-
тельные эффекты ТЗТ у мужчин по показаниям, не связан-
ным с классическим гипогонадизмом. Например, андро-
генный дефицит, который развивается на фоне дефектов 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. Это способство-
вало началу восстановления доверия общества к обо-
снованно назначенной ТЗТ [15]. Кроме того, существует 
большое количество работ, которые демонстрируют вы-
сокую эффективность и безопасность ТЗТ при ожирении, 
которое способствует развитию всех компонентов мета-
болического синдрома, сердечно-сосудистых патологий, 
инсулинорезистентности, сахарного диабета (СД) 2 типа 
и прочих метаболических патологий [3, 4, 16, 17].

ВЗАИМОСВЯЗЬ ТЕСТОСТЕРОНА И ЭСТРАДИОЛА

Несмотря на то что теперь ТЗТ проводится лекарствен-
ными средствами, безопасность и эффективность кото-
рых подтверждены многочисленными исследованиями 
[18–20], она не должна назначаться любому пациенту, у ко-
торого обнаружен сниженный уровень тестостерона, тем 
более, однократно определенный, в том числе и на фоне 
ожирения. Кроме того, на фоне статей, подтверждающих 

эффективность ТЗТ, есть убедительные работы, которые 
акцентируют внимание на негативных сторонах ТЗТ и обо-
сновывают свою позицию [21, 22]. Прежде всего важно 
модифицировать образ жизни и мотивировать пациента 
к снижению объема жировой ткани, так как без этих важ-
нейших действий можно не добиться никакого эффекта 
даже при использовании максимально успешных препара-
тов [23]. Тестостерон не является конечной точкой в стеро-
идогенезе. После него как минимум два гормона достойны 
внимания и контроля, особенно гормон эстрадиол как наи-
более активная форма эстрогенов (рис. 1) [24].

Если ориентироваться на клинические рекоменда-
ции, то мы можем контролировать только уровень те-
стостерона и при первичном обследовании — уровень 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) [25]. Но если апелли-
ровать к стероидогенезу (см. рис. 1) и патогенезу ожи-
рения, то контроль уровня эстрадиола кажется очевид-
ным. Из имеющихся на сегодняшний день рекомендаций 
по диагностике гипогонадизма мы можем опираться 
на сбор жалоб и анамнеза в отношении двух основных 
признаков: снижение либидо и ухудшение эректильной 
функции (уровень убедительности рекомендаций В; 
уровень достоверности доказательств 3) [4, 5]. При этом 
важно исключить сопутствующие заболевания, прием 
лекарственных или наркотических средств (уровень 
убедительности рекомендаций В; уровень достоверно-
сти доказательств 3) [26, 27]. Также важно провести фи-
зикальное обследование с определением окружности 
талии, оценить рост волос на теле, органы мошонки, 
половой член, предстательную железу и грудные желе-
зы (уровень убедительности рекомендаций В; уровень 
достоверности доказательств 3) [28–33]. И важнейшим 
диагностическим инструментом в диагностике дефицита 
тестостерона является лабораторная диагностика. Для 
разграничения нормального состояния и потенциально-
го дефицита тестостерона нужно использовать уровень 
общего тестостерона в сыворотке крови 12,1 нмоль/л 
при заборе крови натощак в утренние часы, между 

Рисунок 1. Схема стероидогенеза.
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7 и 11 ч (уровень убедительности рекомендаций А; уро-
вень достоверности доказательств 2) [34, 35]. При уровне 
общего тестостерона в диапазоне от 8 до 12 нмоль/л ре-
комендовано определение уровня глобулина, связыва-
ющего половые стероиды, для определения свободного 
тестостерона, нижний референс которого составляет 
243 пмоль/л (уровень убедительности рекомендаций А; 
уровень достоверности доказательств 2) [33, 34].

На сегодняшний день рекомендации по контролю эстра-
диола у мужчин, к сожалению, отсутствуют, но мы не теряем 
надежды, что они появятся, потому что упомянутое ранее 
ожирение способствует развитию инсулинорезистентно-
сти, а затем и повышению активности фермента ароматазы 
(CYP19A1) [36, 37]. А это, в свою очередь, будет избыточно 
конвертировать тестостерон в эстрадиол, уменьшая уро-
вень тестостерона и повышая уровень эстрадиола [38, 39].

Если врач оценит только уровень тестостерона, без 
определения исходного уровня эстрадиола, назначение 
ТЗТ может быть ошибочным.

Эстрадиол разумно оценивать и во время проведения 
ТЗТ, так как достижение супрафизиологических уровней 
тестостерона будет усиливать активность ароматазы и, 
соответственно, вести к росту эстрадиола.

Если вернуться к резонансным публикациям 
2013–2014 гг., то описанные результаты ретроспективно-
го исследования, вполне возможно, как раз и были связа-
ны со сформировавшейся гиперэстрогенией на фоне ТЗТ 
и, как следствие, возникшей повышенной частотой сер-
дечно-сосудистых событий. Теперь пролить свет на те со-
бытия будет сложнее, потому что мы не знаем, проводил-
ся ли контроль эстрадиола у тех пациентов и возможно 
ли сопоставление исходных уровней эстрадиола и уров-
ней его на фоне ТЗТ.

Негативные последствия гиперэстрогении мы де-
тально описали в предыдущих статьях [40, 41] и считаем 
возможным только вкратце упомянуть грозные ослож-
нения гиперэстрогении, в том числе подтверждающие 
наши предположения в отношении повышения сердеч-
но-сосудистых рисков на фоне ТЗТ. Большое количество 
специалистов рассматривают гиперэстрогению как фак-
тор, повышающий риск смерти у пациентов с сердечной 
недостаточностью, маркер онкологических заболеваний 
и состояние, повышающее риски развития опухолей раз-
ной локализации [42–44]. Кроме того, одним из ярких 
клинических проявлений гиперэстрогении, в том числе 
и на фоне ТЗТ, является гинекомастия. По мнению аме-
риканских ученых, гинекомастия у взрослых и молодых 
людей в количестве от 1/3 до 2/3 случаев прогрессирует 
на фоне ТЗТ, когда в крови создаются супрафизиологиче-
ские уровни тестостерона и повышается активность аро-
матазы. И те же явления уже в 70% случаев развиваются 
у мужчин в возрасте от 50 до 69 лет [29]. Гинекомастия — 
это доброкачественная пролиферация железистой тка-
ни грудной железы у мужчин. Это определение касается 
истинной гинекомастии. В отличие от ложной гинеко-
мастии, грудной железистой ткани, при избыточно раз-
витой только жировой ткани в области грудных мышц, 
нет. Частота развития гинекомастии очень высокая, от 32 
до 65%, в зависимости от разных факторов и критериев, 
в том числе и от возраста [45]. Также одно из исследова-
ний, результаты которого были опубликованы в 2018 г., 
продемонстрировало, что ТЗТ повышает активность аро-

матазы и экспрессию эстрогенных и андрогенных рецеп-
торов, что способствует нарушению баланса андрогенов 
и эстрогенов в пользу последних [46].

Если в среде российских исследователей проблема 
гиперэстрогении обсуждается крайне осторожно и ред-
ко, то в других странах этой проблеме уделяют большее 
внимание, в том числе и в оценке нормального, физио-
логичного уровня эстрадиола у здоровых мужчин. На-
пример, в одной из работ американских исследователей 
за 2019 г. были представлены данные по изменению уров-
ня эстрадиола у мужчин в Америке, в масштабах страны 
(использовали данные 3-го национального исследова-
ния здоровья и питания (NHANES III; 1988–1991) и не-
прерывного NHANES (1999–2004)) в разных возрастных 
группах, с указанием того, что мужчины без ожирения, 
не курящие, без сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний, также без диабета, и эти уровни эстради-
ола показательно уменьшаются с ростом количества 
лет [29]. Это логично, так как снижается синтез тестосте-
рона как источник эстрадиола. Но если ориентироваться 
на ту часть мужского населения с избыточно развитой 
жировой тканью и/или ожирением, которая уже прева-
лирует в обществе, то мы можем предположить, как су-
щественно повышается уровень эстрадиола у мужчин 
с нарушенным составом тела, так как активность арома-
тазы прогрессивно увеличивается на фоне каскада цито-
кинов, продуцируемых в избыточно развитой жировой 
ткани. К сожалению, пока распространенность гиперэ-
строгении принято оценивать по распространенности 
гинекомастии. Еще одним примером высокого интереса 
к изменениям уровней эстрадиола в целом и на фоне ТЗТ 
в частности является исследование, которое было опу-
бликовано в феврале 2020 г. [47]. Ученые давали оценку 
тому, как врачи контролируют уровень эстрогенов при 
проведении ТЗТ у своих пациентов. С учетом того, что эта 
терапия становится все распространеннее, актуальность 
контроля уровня эстрогенов также повышается.

Исследование проводилось методом анонимного 
опроса в электронном виде среди членов Международно-
го общества сексуальной медицины, то есть среди врачей, 
которые используют в своей практике ТЗТ. Кроме вопросов 
о контроле эстрогенов, исследователи ставили вопросы 
о симптомах гиперэстрогении, антропометрических дан-
ных и подходах к лечению гиперэстрогении на фоне ТЗТ.

Результаты оказались неожиданными:
 - 62,4% участников ответили, что они контролируют 

уровень эстрадиола при проведении первичного об-
следования;

 - 54,7% врачей проводят контроль эстрадиола на фоне 
ТЗТ;

 - более молодые врачи чаще проводили контроль 
уровня эстрадиола;

 - 69,4% опрошенных врачей, контролирующих уро-
вень эстрогенов, назначали ингибиторы ароматазы 
в случае лабораторного подтверждения гиперэстро-
гении и наличия соответствующих симптомов.
Надо оговориться, что ингибиторы ароматазы в США 

официально используются не только у женщин при раке 
молочной железы, но и у мальчиков в подростковом пе-
риоде при наличии истинной гинекомастии. Так вот, 47,7% 
врачей назначали эти препараты при бессимптомном 
 течении лабораторно подтвержденной гиперэстрогении.
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И совершенно неожиданным был результат, что 
в 14,4% случаев респонденты назначали препараты 
из класса ингибиторов ароматазы в профилактических 
целях, предполагая развитие гиперэстрогении у этих 
пациентов как закономерное явление при достижении 
супрафизиологических значений уровня тестостерона.

Врачи, которые занимались не только практической 
деятельностью, но и научной, чаще использовали ин-
гибиторы ароматазы и при наличии симптомов гиперэ-
строгении, и в профилактических целях.

Какие выводы сделали исследователи?
Во-первых, большая часть практикующих врачей 

(более 62%, использующих ТЗТ) контролируют уровень 
эстрогенов.

Во-вторых, критерием для назначения терапии могут 
быть симптомы гиперэстрогении.

В-третьих, отмечается большая вариабельность в схе-
мах назначений ингибиторов ароматазы.

Надо отметить, что пока небольшое количество рос-
сийских ученых, так же как и наших зарубежных коллег, 
проблема гиперэстрогении волнует, и уже не первый год, 
несмотря на то, что тема недостаточно освещена. При-
мером тому служит исследование, результаты которого 
были изложены в диссертационной работе в 2019  г., по-
священной особенностям диагностики и лечения беспло-
дия у мужчин с ожирением и избыточной массой тела [45]. 
В данной работе было выявлено, что распространенность 
мужчин с бесплодием и избыточной массой тела состав-
ляет 36,8%, а с ожирением — 16,6%. И у таких мужчин на-
рушения сперматогенеза чаще всего связаны с наличием 
полиморфизмов rs2414096 и rs749292 гена ароматазы 
CYP19A1, которые способствуют развитию гиперэстроге-
нии. В этой же работе исследователи продемонстриро-
вали высокую эффективность ингибиторов ароматазы 
не только в увеличении уровня тестостерона и снижении 
избыточного уровня эстрадиола, но и существенного 
улучшения спермограммы у таких пациентов в сравнении 
с применением тамоксифена [45].

И, конечно же, врачи, которые проводят контроль 
уровня эстрогенов на фоне ТЗТ, ищут способы эффектив-
ной и безопасной борьбы с гиперэстрогенией у мужчин, 
помогают формированию опыта для дальнейшего пони-
мания влияния низких и высоких уровней эстрогенов 
и формирования стандартов терапии [47].

В этом исследовании не ставился вопрос о длитель-
ности используемых схем назначения препаратов, пре-
пятствующих развитию последствий гиперэстрогении 
и профилактики дальнейшего ее развития. А это один 
из актуальнейших моментов.

Какие еще вопросы часто вызывают горячие споры 
среди клиницистов? Огромное количество дискуссий 
вызывает лабораторная диагностика, особенно в отно-
шении эстрогенов в крови. У каждого врача формиру-
ется свое отношение к той или иной лаборатории. Одни 
специалисты ориентируются на используемые методы, 
отдавая предпочтение масс-спектрометрии. Другие 
предпочитают рутинные иммунологические методы или 
ставят в приоритет стоимость анализов для пациентов.

Мы в своей практике также сталкиваемся с тем, что 
одна и та же проба крови в разных лабораториях мо-
жет дать отличающиеся результаты, вплоть до несопо-
ставимых значений. Это может ввести врача в заблу-

ждение и привести к необоснованным назначениям 
с соответствующими результатами. К тому же это мо-
жет вызвать сомнения у пациента, и его привержен-
ность к лечению снизится. Увы, это явление характер-
но для всего мира.

В качестве примера хотим привести результаты од-
ного из актуальных исследований, опубликованного 
в 2014 г., в связи с прогрессирующим ростом онкологиче-
ских заболеваний и количества людей с ожирением [48]. 
Целью исследования была стандартизация измерений 
эстрадиола. Для оценки точности и вариабельности из-
мерений эстрадиола в сравнении использовали 11 им-
мунологических методов и 6 методов масс-спектроме-
трии проб однородной сыворотки с эталонным методом. 
Учитывали вклад в конечные результаты калибровки, 
специфичности или матричных эффектов. Чувствитель-
ность разных методов существенно отличается. Боль-
шинству методов не под силу объективно определять 
уровень эстрадиола менее 10 пг/мл. Одним из важней-
ших элементов, вносящих свою лепту в высокую вариа-
бельность при определении уровня эстрадиола, являет-
ся недостаточная специфичность, особенно при низких 
концентрациях эстрадиола, что позволило ученым пред-
положить, что несколько отличающиеся от эстрадиола 
молекулы вносили свой вклад в результат измерения как 
раз за счет недостаточной специфичности.

Результаты исследования подтвердили озабочен-
ность врачей и продемонстрировали существенную ва-
риабельность эстрадиола в сыворотке крови как муж-
чин, так и женщин. Среднее смещение по всем образцам 
для каждой пробы крови отличалось от -2,4% до +235%, 
при этом у трех участников среднее смещение превы-
шало 100%. В выводах было подчеркнуто, что смещение 
калибровки является главной причиной общей изменчи-
вости результатов. Стандартизация, то есть калибровка 
по общему стандарту с использованием панелей отдель-
ных образцов, может снизить широко распространенную 
во всем мире вариабельность и повысить объективность 
производимых лабораторных диагностических тестов 
на эстрадиол. Напомним, что на основании этих резуль-
татов анализов врачи принимают решения и назначают 
терапию, как правило, препаратами, воздействующими 
на гормональный фон. Иначе говоря, от правильности 
произведенных анализов зависят здоровье и жизнь па-
циентов, и ошибок здесь быть не должно.

Кроме того, эти ошибки выливаются в значительные 
суммы денег, которые тратит государство на компенсацию 
утраченного гражданами здоровья. Например, когда раз-
витие многих заболеваний можно было предотвратить, ис-
пользуя повышенный уровень эстрадиола как онкомаркер. 
Ведь ряд эпидемиологических исследований показал, что 
наличие высокого уровня эстрадиола у женщин в постме-
нопаузе повышает риск развития рака молочной железы 
от 1,5 до 3 раз [28, 35, 49–51]. И таких исследований значи-
тельно больше, и не только в онкологической сфере. О том, 
что гиперэстрогения у мужчин также рассматривается как 
фактор, повышающий риски развития сердечно-сосуди-
стых катастроф или онкологических заболеваний, мы уже 
упоминали ранее [42–44]. Почему же огромный опыт, кото-
рый накоплен в отношении женщин, не может быть исполь-
зован хотя бы как основа для более детального изучения 
проблемы гиперэстрогении у мужчин?
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При изложенных выше фактах становится очевид-
ным, почему так мало доступной информации по пово-
ду гиперэстрогении у мужчин, при том, что даже в от-
сутствие рекомендаций врачи контролируют уровень 
эстрогенов и используют ингибиторы ароматазы, напри-
мер, в Америке. Во-первых, недостаточно статей, акцен-
тирующих внимание специалистов и ученых на широкой 
распространенности гиперэстрогении у мужчин. До сих 
пор распространенность гиперэстрогении у мужчин 
оценивается по распространенности гинекомастии. 
Сложность заключается в том, что гинекомастия может 
еще не успеть развиться на фоне гиперэстрогении на пе-
риод обследования, а гиперэстрогения уже может быть. 
То есть использование гинекомастии как ключевого кли-
нического признака может быть недостаточным. Во-вто-
рых, при отсутствии обозначения актуальности пробле-
мы нет полномасштабных клинических исследований, 
которые бы доказали или опровергли наличие данной 
проблемы. В-третьих, соответственно, не может появить-
ся рекомендаций, на которые бы могли опираться вра-
чи в назначении обследования мужчин с андрогенным 
дефицитом и нарушениями состава тела. В-четвертых, 
нет полной уверенности в объективности определения 
уровня эстрадиола в лабораториях, что может способ-
ствовать получению ложнозавышенных или ложнозани-
женных результатов и отсутствию эффективности лече-

ния. В-пятых, нет достоверных данных о безопасности 
и эффективности использования различных средств, 
способствующих снижению уровня эстрогенов или бло-
кирующих их воздействие на эстрогеновые рецепторы.

Иначе говоря, при очевидности проблемы гиперэ-
строгении недостаточное количество публикаций, со-
держащих убедительную информацию, высокий уровень 
убедительности рекомендаций и достоверности доказа-
тельств, наличие массы противоречивой информации 
и сформировало позицию научного сообщества, находя-
щегося в ожидании достоверных данных, которые могут 
послужить прорывом и новым шагом на пути улучшения 
здоровья и качества жизни мужчин.
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