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Йододефицитные заболевания (ЙДЗ) — это все на-
рушения здоровья, развитие которых связано с хро-
ническим дефицитом йода в питании и полностью пре-
дотвратимые при его устранении. По данным ВОЗ, 
заболевания щитовидной железы (ЩЖ) среди эндо-
кринных нарушений занимают второе место после са-
харного диабета, причем до 80% из них вызваны хрони-
ческим дефицитом йода в питании [1]. Данные многих 
исследований убедительно свидетельствуют в пользу 
высокой распространенности коморбидности йододе-
фицитных и аутоиммунных заболеваний ЩЖ у лиц, про-
живающих в условиях некомпенсированного дефицита 
йода, при этом многие фундаментальные механизмы 
их патогенетических взаимовлияний нуждаются в из-
учении в первую очередь для научного обоснования, 
создания и внедрения новых диагностических техно-
логий, в т.ч. с использованием возможностей искус-
ственного интеллекта и самообучающихся нейросетей. 
Сегодня доказано, что аутоиммунные и ЙДЗ ЩЖ явля-
ются мультифакторными патологиями, не исключено, 
что генетическая предрасположенность к их развитию 
и взаимосочетанию представлена определенным поли-
морфизмом генов регуляции иммунного ответа, однако 

главным триггерным фактором, приводящим к манифе-
стации заболеваний ЩЖ, служат факторы окружающей 
среды, наиболее изученным из которых является хро-
нический дефицит йода в питании [2, 3]. 

Результаты масштабных исследований, проведенных 
за последние 20 лет в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
по поручению Минздрава России, убедительно доказали, 
что потребление йода россиянами составляет не более 
80 мкг в сутки, что в 2–3 раза меньше рекомендованной 
нормы 150–250 мкг в сутки [4]. Официальная статистика 
заболеваемости отмечает не только лидирующие по-
зиции заболеваний ЩЖ в структуре всей эндокринной 
патологии (27,6%, Росстат, 2020 г.), ведущее место сум-
марной доли зоба и синдрома врожденной йодной не-
достаточности среди всей патологии ЩЖ, но и динамику 
роста заболеваемости патологиями ЩЖ с увеличением 
вдвое за последние 10 лет [5]. Очевидно, что это связано 
с хроническим дефицитом йода в питании. Причем дан-
ные исследований показали, что фактическая распро-
страненность зоба в 10 раз превышает регистрируемую, 
а наиболее уязвимыми в плане развития угрожающих 
последствий йодного дефицита являются беременные, 
кормящие женщины и дети [6, 7]. ЙДЗ ассоциированы 
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и с весомыми финансовыми затратами на проведение 
диагностических и лечебных мероприятий, хирургиче-
ских вмешательств, терапии радиоактивным йодом, ре-
абилитации, постоянного динамического наблюдения, 
биологического эпидемиологического мониторинга. 

Нужно подчеркнуть, что большая часть йода, посту-
пающего с пищей, выводится почками, именно поэтому 
экскреция йода с мочой служит хорошим маркером по-
требления йода. В течение суток уровень йода в моче 
может варьировать у одного и того же человека. Опреде-
ление экскреции йода с мочой используют для популя-
ционных исследований и оценки обеспеченности йодом 
региона. Популяционные исследования этого показа-
теля у населения сглаживают его вариативность. В свя-
зи с широким разбросом индивидуальных показателей 
итоги эпидемиологических исследований рекомендует-
ся оценивать не по среднему арифметическому, а по ме-
диане. В настоящее время медиану уровня йода в моче 
рассматривают как основной эпидемиологический при-
знак, характеризующий йодную обеспеченность того 
или иного региона. Этот показатель быстро реагирует 
на изменения в потреблении йода и потому имеет важ-
нейшее значение не только для оценки эпидемиологиче-
ской ситуации, но и для контроля эффективности профи-
лактических мер по предотвращению йододефицитных 
заболеваний [8]. 

Важно отметить, что ВОЗ еще в 1994 г. включила 
уровень неонатального тиреотропного гормона выше 
5 мМЕ/л в индикаторы оценки степени тяжести йод-
ного дефицита [9], однако до сих пор не совсем понят-
но, каким образом рассчитывались точки отсечения 
показателя неонатальной гипертиреотропинемии как 
индикатора тяжести дефицита йода. При этом бесспор-
но, что частота неонатальной гипертиреотропинемии 
в качестве, например, индикатора мониторинга эффек-
тивности профилактических программ может иметь 
ряд преимуществ, поскольку скрининг на врожденный 
гипотиреоз охватывает всех новорожденных, а анализ 
результатов не требует дополнительного финансирова-
ния. В России исследовательская работа, направленная 
на уточнение этого важного вопроса, проводится учены-
ми под руководством профессора Л.А. Суплотовой, и ее 
результаты будут опубликованы в ближайшем будущем. 

Не лишним будет сделать акцент и на том факте, что 
«полиморфизм» методик и биосред для определения 
уровня йода, предлагаемый сегодня коммерческими ла-
бораториями, нередко вводит в заблуждение как паци-
ентов, так врачей, а получаемые результаты невозмож-
но интерпретировать с точки зрения доказательности. 
Не вдаваясь в подробности оценки присутствующих 
на «лабораторном рынке» подходов к оценке «содержа-
ния йода», подчеркнем, что аналитическое определение 
йода до сегодняшнего дня, несмотря на наличие мно-
гих методов, остается весьма сложным и трудоемким. 
Это связано с его летучестью, возможностью вступать 
в окислительно-восстановительные реакции с компо-
нентами анализируемого вещества, поливалентностью 
и в ряде случаев с малой концентрацией [10]. Именно 
поэтому определение йода в волосах, ногтях, слюне и т.д. 
не имеет доказательной базы. 

Медианная концентрация йода в моче позволяет 
судить о йодной обеспеченности в ходе эпидемиоло-

гических исследований. Низкий уровень йодной обе-
спеченности неизбежно приводит к развитию ЙДЗ, в т.ч. 
тиреопатий и поражений мозга различной степени вы-
раженности. Сегодня очевидно, что какой бы гениальной 
наследственной информацией, полученной от родителей, 
не обладал ребенок, при недостатке гормонов ЩЖ в ус-
ловиях дефицита йода она не будет реализована — про-
изойдет необратимое нарушение психического развития. 
Особенно важное значение имеет достаточный уровень 
гормонов ЩЖ для формирования нервной системы чело-
века в эмбриональном периоде, следовательно, будущий 
интеллект ребенка напрямую зависит от йодной обеспе-
ченности матери во время беременности. 

К ЙДЗ ЩЖ относятся диффузный нетоксический зоб, 
узловой и многоузловой коллоидный нетоксический 
и токсический зоб (с развитием функциональной авто-
номии и тиреотоксикозом), гипотиреоз (в случае тяже-
лого дефицита йода) [11, 12]. Для всех возрастных групп 
населения в условиях дефицита йода на порядки воз-
растает риск развития патологии ЩЖ, в т.ч. с формиро-
ванием узловых образований, нарушениями ее функции, 
формируя опасность усугубления сердечно-сосудистых 
патологий у людей старших возрастных групп. В пожи-
лом возрасте последствия длительного (пожизненного) 
дефицита йода лежат в основе прямых рисков сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в первую очередь наруше-
ний ритма сердца [13–15].

В России наблюдается тенденция к росту заболе-
ваемости узловым и многоузловым зобом у лиц стар-
ше 50  лет. За последние пять лет, по данным Росстата, 
обращает на себя внимание рост узловых форм зоба 
у пожилых людей с 70,5 до 103,6 случая на 100 ты-
сяч населения. Средняя заболеваемость в этой груп-
пе была 88,5 на 100 000 населения, средний ежегод-
ный прирост заболеваемости составил 4%. Также 
наибольшая заболеваемость тиреотоксикозом установ-
лена у лиц старше 60 лет. Число новых случаев увели-
чилось с 8,5  до 15,7  на 100 000 населения, ежегодный 
прирост заболеваемости составил 3,4%. За последние 
10  лет отмечен рост распространенности и аутоиммун-
ных патологий ЩЖ (АИЗ ЩЖ), и ассоциированных с ними 
дисфункций: тиреоидита (медиана ежегодного прироста 
распространенности — 15,9 случая на 100 000 человек); 
гипотиреоза (медиана ежегодного прироста распро-
страненности — 24,9 случая на 100 000 человек); тире-
отоксикоза (медиана ежегодного прироста распростра-
ненности — 3,1 случая на 100 000 человек) [5].

Почему эти тенденции очень опасны? Наиболее важ-
ным органом-мишенью при функциональных нарушениях 
ЩЖ является сердце. Тиреотоксикоз может приводить к та-
хикардии, наджелудочковым аритмиям, ухудшению тече-
ния стенокардии, застойной сердечной недостаточности, 
а также обострению ранее существовавших заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [16]. У больных тиреотокси-
козом и фибрилляцией предсердий повышен риск тpoм-
бoэмбoлий, и в некоторых случаях такие больные впервые 
поступают в клинику с явлениями инсульта и других эмбо-
лических осложнений. Кроме того, при тиреотоксикозе от-
мечается склонность к гиперкоагуляции. 

Многолетний опыт использования йодированной 
соли в регионах с йодной недостаточностью убеди-
тельно показал, что длительная профилактика в конце 
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концов снижает частоту тиреотоксикоза в популяции 
прежде всего за счет устранения факторов, приводящих 
к формированию многоузловых токсических зобов. Се-
годня накапливаются данные и о том, что восполнение 
дефицита йода влияет на развитие АИЗ ЩЖ. Так, пока-
зано, что йод влияет на активность НАДФ-оксидазы, 
подавляя ее активность, оказывая влияние не только 
на циклический аденозинмонофосфат, но и на более 
дистальные цепи. При этом йод не снижает экспрессию 
мРНК DUOX2 (изоформа двойной оксидазы, принадлежа-
щей к семейству НАДФ-оксидаз (NOX), которая экспрес-
сируется без стимулирующего влияния тиреотропного 
гормона, но уменьшает образование высокогликозили-
рованной (активной формы) фермента). Не исключено, 
что этот эффект защищает клетки ЩЖ от окислительного 
стресса в результате избыточной экспрессии и гиперак-
тивности Н2О2 генерирующей системы [17].

Таким образом, профилактика дефицита йода — это, 
по сути, профилактика практически всей патологии ЩЖ 
и ее осложнений. Важно, что ЙДЗ можно полностью пре-
дотвратить. Понимание этого формировалось на основе 
многих и многих исследований и наблюдений. Так, изуче-
ние эндемического зоба в России началось в конце ΧІΧ в., 
когда во многих губерниях тогдашней России были опи-
саны многочисленные случаи эндемического зоба (ЭЗ). 
Самые ранние исследования ЭЗ в России проведены Ни-
колаем Кашиным в Восточной Сибири и Николаем Леж-
невым в Пермской губернии. Первая книга об ЭЗ была 
написана именно Лежневым, в ней он констатировал: 
«Зоб имеет важное национальное значение, а борьба 
с ним является жизненно необходимой». Эти слова акту-
альны и по сей день.

В СССР стартом системной работы по изучению и про-
филактике заболеваний, связанных с дефицитом йода, 
можно назвать приказ №382 1929 г. Народного комисса-
ра здравоохранения Н.А. Семашко, выпущенный во ис-
полнение постановления Совета Народных комиссаров 
РСФСР от 4 января 1929 г. о проведении работы по об-
следованию и изучению эндемии зоба в Марийской ав-
тономной области (к этому времени были получены 
первые данные о высокой распространенности зоба 
на территории области). На тот момент стало понятным, 
что работа по профилактике зоба должна вестись содру-
жественно специалистами эндокринологами и санитар-
ными врачами. Первые экспедиции в регионы объединя-
ли представителей двух служб — эндокринологической 
и санитарно-гигиенической. 1929 г. можно считать нача-
лом планомерной работы по изучению ЙДЗ и организа-
ции их профилактики.

Нужно отметить, что все инициированные в то время 
меры имели исключительно важное значение, а именно: 
в СССР была обозначена проблема дефицита йода и за-
болеваний, вызванных этим дефицитом (прежде всего — 
заболеваний ЩЖ, кретинизма, репродуктивных потерь); 
принят ряд организационных решений, направленных 
на устранение дефицита йода и профилактику ЙДЗ; было 
положено начало созданию сети противозобных цен-
тров, стартовали научные исследования, посвященные 
различным аспектам этиологии и патогенеза зоба; шло 
активное накопление знаний о проблеме в целом, ве-
лись обследования населения в проблемных регионах 
страны, закладывались основы массовой и индивиду-

альной йодной профилактики. Все вышеизложенное ста-
ло основой для принятия дальнейших важнейших реше-
ний, направленных на йодную профилактику в СССР. Еще 
одними важными моментами, которые были обозначены 
в начале прошлого века, стали обоснование необходи-
мости и начало внедрения индивидуальной йодной про-
филактики, прежде всего у беременных женщин и детей. 

Первые научные исследования ЭЗ в СССР того вре-
мени, безусловно, связаны с именем О.В. Николаева  — 
выдающегося хирурга-эндокринолога и специалиста 
по профилактике ЭЗ. В одной из своих первых публикаций 
«Этиология эндемического зоба», вышедшей в 1932  г., 
он определил важность проблемы ЭЗ и предложил обе-
спечение йодированной солью населения, проживаю-
щего на подверженных этому заболеванию территориях, 
назвав йодированную соль «полноценной солью», со-
держащей жизненно важный микроэлемент — йод.

Работы О.В. Николаева и его коллег, важнейшие дан-
ные, полученные при обследовании населения различ-
ных регионов СССР, и стали основанием для издания 
в 1956 г. приказа № 37-М Министерства здравоохранения 
СССР «Об улучшении работы по борьбе с эндемическим 
зобом». Этот приказ определил стратегию профилак-
тики ЭЗ в стране, ориентированную на использование 
йодированной соли в питании, мониторинг состояния 
здоровья населения специалистами противозобных дис-
пансеров. Более того, в 1960-е гг. в СССР было проведено 
геохимическое обследование всей территории страны 
и создана карт «биогеохимических провинций» с низким 
содержанием йода в почве и воде. В этих районах был 
установлен более жесткий контроль над обеспечением 
населения йодированной солью, а в период между 1965 
и 1969 гг. в СССР было проведено два всесоюзных обсле-
дования распространенности ЭЗ. Эти обследования про-
водились в основном специальными экспедиционны-
ми группами, состоящими из медицинских работников 
противозобных диспансеров. К этому времени в стране 
было создано 63 таких диспансера, они располагались 
во всех «эндемичных по зобу» регионах. 

В результате масштабных исследований было установ-
лено, что распространенность ЭЗ существенно снизилась, 
что было связано с совершенствованием системы про-
филактики ЭЗ, в первую очередь увеличением производ-
ства и поставок йодированной соли. В результате в нача-
ле 1970-х гг. было официально объявлено о практически 
полном устранении ЭЗ в СССР. В то же время мониторинг 
ЭЗ как на всесоюзном, так и на региональном уровне стал 
постепенно ослабевать, общегосударственный контроль 
над ситуацией был в значительной мере утрачен, а забо-
леваемость ЭЗ более не отслеживалась [18].

Контрольно-эпидемиологические исследования ЙДЗ 
и анализ их результатов в России были инициированы Ми-
нистерством здравоохранения России лишь в 1999 г., по-
сле выхода соответствующего Постановления Правитель-
ства Российской Федерации, подписанного В.В. Путиным, 
проводились и проводятся по поручению Министерства 
здравоохранения под руководством главного внештатно-
го специалиста эндокринолога России, директора, а ныне 
президента ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России академика И.И. Дедова, и позволили создать 
за последние 20 лет карту йодной обеспеченности насе-
ления страны, а также научно обосновать  необходимость 
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 законодательного закрепления системной йодной про-
филактики йодированной солью. За этот период вышла 
и целая серия постановлений Главного государственного 
санитарного врача, направленных на усиление профилак-
тики дефицита йода в питании россиян.

Было обследовано более 100 000 человек в различных 
регионах России, подтвержден факт йодного дефицита 
на всей территории страны. Выделены группы высокого 
риска развития ЙДЗ — беременные, кормящие женщины 
и дети. Доказано, что модель «добровольного» использо-
вания йодирования соли не дала ожидаемых результатов 
в плане удовлетворения оптимальной потребности насе-
ления в йоде и снижения заболеваемости, в т.ч. в группах 
риска. Установлено, что в Российской Федерации йодиро-
ванную соль в питании употребляет менее 30% населения, 
несмотря на то, что повсеместное использование йодиро-
ванной соли является наиболее простым, эффективным 
и безопасным способом коррекции йодного дефицита. 
Аналитические результаты исследований и комплексная 
оценка данных Росстата регулярно публикуются и предо-
ставляются в Минздрав России [4, 19].

Принимая во внимание все вышеизложенное, очевид-
но, что вопрос ликвидации йододефицита должен рассма-
триваться в контексте государственных инициатив, на-
правленных на создание условий для ведения здорового 
образа жизни в любом возрасте. Для успешного решения 
вопроса профилактики ЙДЗ необходим соответствующий 
федеральный закон (ФЗ). Проект такого ФЗ и был разра-
ботан Минздравом России. Почему же до сих пор проект 
не стал законом? Тем более что в основе государственных 
стратегий многих стран мирового сообщества, направлен-
ных на ликвидацию ЙДЗ, лежит именно принятие закона, 
предусматривающего использование йодированной соли 
в качестве средства массовой (популяционной) йодной 
профилактики. Беспрецедентный опыт стран, устойчиво 
устранивших дефицит йода, убедительно свидетельству-
ет, что использование йодированной соли для популяци-
онной профилактики ЙДЗ является универсальным, без-
опасным, эффективным и экономически обоснованным. 
При этом важно отметить, что:
• медицинских противопоказаний к употреблению 

 йодированной соли не существует;
• йодирование соли не влияет на вкус или запах соли, 

а также продуктов, содержащих йодированную соль, 
и, следовательно, позволяет сохранить потребитель-
ские свойства блюд, соответствуя высоким требова-
ниям потребителей; 

• использование соли, йодированной йодатом калия, 
способствует улучшению качества хлеба и выпечки, 
предупреждению развития картофельной болезни 
и плесневения, повышению санитарно-микробиоло-
гической безопасности хлебобулочных изделий; 

• научные исследования не выявили специфических 
разновидностей вкуса соли. При этом в случае необ-
ходимости возможно обогащение производителем 
любых сортов соли йодатом калия; 

• нет подтверждений того, что йодирование соли не-
гативно влияет на вкус других продуктов. Более того, 
всеобщее йодирование соли действует в странах, 
славящихся своей кухней, как, например, Австрия, 
Индия, Литва, Китай, Словения, Таиланд, Турция, прак-
тически все страны СНГ (см. справку) и др.

Действительно, использование популяционной 
йодной профилактики при помощи йодирования соли 
позволило странам, ранее входившим в состав СССР, 
достичь успеха в укреплении здоровья своих граждан, 
полностью ликвидировав йодный дефицит или суще-
ственно снизив его тяжесть. Тем не менее на сегодняш-
ний день лишь Россия и Украина не имеют законода-
тельного регулирования профилактики дефицита йода 
[20, 21]. Так почему же законопроект до сих пор не стал 
законом в России?

Справка: Законодательное регулирование 
профилактики ЙДЗ

1. Казахстан — Закон «О предупреждении йододефи-
цитных заболеваний» — принят в 2003 г. Предусма-
тривает всеобщее йодирование соли.

2. Узбекистан — Закон «О профилактике йододефицит-
ных заболеваний» — принят в 2007 г. Предусматрива-
ет всеобщее йодирование соли.

3. Кыргызская Республика — Технический регламент 
(имеет силу закона) «О безопасности йодированной 
соли» — принят в 2012 г. Предусматривает всеобщее 
йодирование соли.

4. Таджикистан — Закон «О йодировании соли» — 
 принят в 2002 г. Предусматривает всеобщее йодиро-
вание соли.

5. Азербайджан — Закон «О йодировании соли» — 
 принят в 2003 г. Предусматривает всеобщее йодиро-
вание соли.

6. Туркменистан — Указы Президента «О йодировании 
соли» — 1996 г., «О бесплатном предоставлении населе-
нию Туркменистана поваренной йодированной соли» — 
1994 г. Предусматривают всеобщее йодирование соли.

7. Армения — Постановление Правительства «Об обя-
зательном йодировании соли» — 2004 г. Предусма-
тривает всеобщее йодирование соли.

8. Беларусь — Постановление Совета министров 
«О предупреждении заболеваний, связанных с дефици-
том йода» — 2001 г. И дополнения в закон «О качестве 
и безопасности продовольственного сырья и пище-
вых продуктов для жизни и здоровья человека» (ста-
тья по требованиям к йодированной соли) — 2008  г. 
 Предусматривает обязательное использование толь-
ко йодированной соли в пищевой промышленности.

9. Грузия — Указ президента «О предупреждении заболе-
ваний, вызванных дефицитом йода» — 2004 г. Предус-
матривает всеобщее йодирование соли.

10. Литва — Закон «О йодировании соли», 2003 г. Пред-
усматривает йодирование соли с сохранением доли 
нейодированной соли в розничной торговле.

11. Украина — нет законодательного регулирования.
12. Россия — нет законодательного регулирования.

Как уже сказано выше, в России на протяжении по-
следних 20 лет предпринимаются попытки осуществле-
ния законодательного регулирования йодной профилак-
тики. Ряд законопроектов разрабатывался Минздравом 
России, однако на этапах оценки регулирующего воздей-
ствия (ОРВ) не находил поддержки. 

Как же развивались события? В принятой 
в начале 1990-х гг. исторической резолюции Всемирной 
 Ассамблеи Здравоохранения (ВОЗ) нашла отражение 
чрезвычайно высокая медико-социальная значимость 
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 недостаточности йода в питании населения земного 
шара. Озабоченность медиков вопросами обеспечения 
человека достаточным количеством йода на протяже-
нии всей жизни вызвана тем, что йод относится к тем 
микроэлементам, которые не обладают способностью 
накапливаться в организме и потому должны постоянно 
пополняться с пищей. 

В 1990 г. на Всемирной встрече на высшем уровне 
Россия подписала Конвенцию о правах ребенка, взяла 
на себя обязательство устранить ЙДЗ. В 1999 г. Прави-
тельством РФ принято Постановление N1119 «О мерах 
по профилактике заболеваний, связанных с дефици-
том йода», однако всеобщего йодирования соли в нем 
не предусматривалось. Спустя 6 лет, на Сессии Генераль-
ной Ассамблеи ООН, Комитет по правам ребенка рассмо-
трел отчеты стран по выполнению обязательств Конвен-
ции, выразил обеспокоенность по поводу расстройств, 
связанных с сохраняющейся недостаточностью йода 
в России, и призвал принять закон о повсеместном йоди-
ровании соли. За период 1990-2022 гг. в 126 из 130 стран 
мира, где существовал дефицит йода, принято законода-
тельство по йодированию соли. 

Работа над законом о профилактике ЙДЗ инициирована 
Минздравом России с 2003 г. Однако на протяжении мно-
гих лет его принятие стойко блокируется ведомствами эко-
номического блока. Считаем правильным привести ниже 
«историю законопроекта» и причины его непринятия:
• 2003 г. Законопроект N381131-3 «О профилактике за-

болеваний, связанных с дефицитом йода» депутатами 
ГД РФ третьего созыва В.М. Зубовым и А.Д. Жуковым. 
Правительство РФ законопроект в представленной 
редакции не поддержало (официальный отзыв Пра-
вительства РФ от 24 ноября 2004 г, подписан А.Д. Жу-
ковым). Парадокс заключался в том, что разработчик 
законопроекта, став на момент подготовки отзыва 
на него вице-премьером Правительства РФ, не под-
держал свой же законопроект…

• 2005 г. Законопроект N121612-4 «О профилактике 
заболеваний, связанных с дефицитом йода», вне-
сен депутатами ГД РФ четвертого созыва Т.В. Яков-
левой, В.М. Зубовым, О.Г. Борзовой, Б.А. Казаковым, 
М.Р.  Рокицким, С.И. Колесниковым, А.М. Чухраевым, 
Б.Г.  Кибиревым, С.А. Афендуловым, П.Б. Шелищем, 
А.Н. Хайруллиным. На законопроект получены отзы-
вы из 57  субъектов РФ, 53 поддержали законопро-
ект. Правительство РФ законопроект не поддержало 
(официальный отзыв Правительства РФ от 28 апреля 
2005 г, «нарушение свободы выбора потребителя»).

• 2006 г. — Законопроект N121612-4 «О профилактике 
заболеваний, связанных с дефицитом йода» (новая 
редакция законопроекта подготовлена с учетом всех 
замечаний Правительства РФ). 

• 2011г. — законопроект снят с рассмотрения (причина — 
«узость предмета законодательного регулирования»)

• 2013 г. — Законопроект N410102-6 «О йодировании 
соли в Российской Федерации» (внесен депутатами 
ГД РФ Н.Ф. Герасименко, С.Б. Дорофеевым, С.Ш. Мур-
забаевой, О.Г. Борзовой, Е.Ю. Ушаковым, Р.Х. Натхо), 
в 2014 г. отозван самими авторами вследствие приня-
тия решения о необходимости внесения дополнения 
в ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом благополу-
чии населения». 

• 2014 г. Внесено дополнение N604924-6 в Федераль-
ный закон N52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологиче-
ском благополучии населения» — дополнить статьей 
«Обогащение пищевых продуктов» (внесено депута-
тами ГД РФ Н.Ф. Герасименко, С.Б. Дорофеевым, С.Ш. 
Мурзабаевой, О.Г. Борзовой и другими) — получен 
отрицательный отзыв Правительства.
В 2016 г. Минздравом вновь был подготовлен проект 

соответствующего ФЗ по йодированию соли, он претер-
пел коррекцию в связи с неприятием идей всеобщего 
йодирования соли и стал более лояльным, а именно 
предполагалось, что «Пищевая поваренная соль вы-
варочная, каменная, садочная и самосадочная сортов 
“Экстра” и высший, помолов № 0 и № 1, производимая 
на территории Российской Федерации и импортируе-
мая в Российскую Федерацию, должна быть обогащена 
йодатом калия», «Пищевая поваренная соль, исполь-
зуемая при промышленном изготовлении пищевых 
продуктов и при приготовлении пищевых продуктов 
в организациях общественного питания, должна быть 
обогащена йодатом калия в концентрациях, устанав-
ливаемых уполномоченным федеральным органом 
исполнительной власти». Данный проект ФЗ опять 
не прошел согласования с такими министерствами, как 
Минпромторг, Минэкономразвития, Минсельхоз и ФАС. 
В результате была подготовлена «усеченная» версия за-
конопроекта, согласно которому йодированной должна 
быть только соль, используемая для досаливания (в со-
лонке) в организациях общественного питания, а также 
в хлебе, используемом при организации обществен-
ного питания. Эта версия законопроекта смогла бы за-
щитить здоровье лишь незначительной части граждан, 
однако и она получила негативные отзывы ведомств 
экономического блока. 

Самый последний проект ФЗ «О профилактике забо-
леваний, вызванных дефицитом йода» был разработан 
Министерством здравоохранения России во исполне-
ние пункта 50 плана мероприятий по реализации Стра-
тегии повышения качества пищевой продукции в РФ 
до 2030 г., утвержденной распоряжением Правительства 
РФ от 19 апреля 2017 г. № 738-р, подпункта «а» пункта 1 
перечня поручений Президента РФ В.В. Путина от 3 июля 
2018 г. № Пр-1136, поручения Заместителя председате-
ля Правительства РФ Т.А. Голиковой от 15 июня 2018 г. 
№ ТТ-П12-3408. 

17 апреля 2020 г. Минздравом России проект феде-
рального закона представлен в Правительство Россий-
ской Федерации [22].

Проект федерального закона согласован Минобрнау-
ки России, Минпромторгом России, Роспотребнадзором, 
Министерством просвещения  Российской Федерации, 
Министерством культуры Российской Федерации, Мини-
стерством обороны Российской Федерации, Федераль-
ной службой исполнения наказаний. С Минэкономразви-
тия России и Минсельхозом России оформлены таблицы 
разногласий.

В Институт законодательства и сравнительного пра-
воведения при Правительстве Российской Федерации, 
который концептуально поддержал законопроект, 
но имел ряд замечаний, была направлена таблица с по-
зицией Минздрава России по представленным замеча-
ниям.
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Проект федерального закона одобрен 25 мая 2020 г. 
на заочном заседании рабочей группы в полном соста-
ве по реализации механизма «регуляторной гильотины» 
в сфере здравоохранения при подкомиссии по совер-
шенствованию контрольно-надзорных и разрешитель-
ных функций федеральных органов исполнительной вла-
сти при Правительственной комиссии по проведению 
административной реформы. Получено заключение Ми-
нюста России на проект федерального закона. На проект 
федерального закона получены положительные заклю-
чения ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии и ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России. Кроме того, 
ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» представлены 
данные по особенностям использования йодирован-
ной соли. По итогам обсуждения проекта федерального 
закона на площадке Аналитического центра при Пра-
вительстве РФ в рамках совместных заседаний членов 
рабочих групп от экспертного и делового сообщества 
по реализации механизма «регуляторной гильотины» 
в сфере здравоохранения, санитарно-эпидемиологиче-
ского благополучия, оценки соответствия (технического 
регулирования) проект федерального закона доработан, 
а именно проведены следующие мероприятия. 
1. Расширен перечень мероприятий по профилактике за-

болеваний, вызванных дефицитом йода, включающий:
• установление требований к размещению йодиро-

ванной пищевой соли в  торговом зале или ином 
месте ее продажи;

• обогащение пищевых продуктов йодом;
• использование йодированной пищевой соли при 

приготовлении пищевых продуктов и для досали-
вания;

• установление требований к йодированной пище-
вой соли;

• информирования населения о заболеваниях, вы-
званных дефицитом йода, а  также существующих 
способах их профилактики.

2. Обязательное йодирование соли предусмотрено 
в социально значимых организациях (учреждениях). 
• В организациях, осуществляющих образователь-

ную деятельность, медицинских организациях, 
организациях социального обслуживания, орга-
низациях системы исполнения наказаний и воин-
ских частях при приготовлении пищевых продук-
тов и для досаливания должна использоваться 
йодированная пищевая соль.

• В остальных организациях применение йодиро-
ванной пищевой соли при приготовлении пище-
вых продуктов и для досаливания осуществляется 
по решению собственника данной организации.

Законопроект был поддержан многими федеральны-
ми органами исполнительной власти, но при рассмотре-
нии с точки зрения оценки регулирующего воздействия 
(ОРВ) Минэкономразвития вновь не получил поддержки. 
Основная аргументация при ОРВ — законопроект «со-
держит положения, вводящие избыточные обязанности, 
запреты и ограничения для физических и юридических 
лиц в сфере предпринимательской и иной экономиче-
ской деятельности или способствующие их введению» 
(№ 10890-АХ/Д26и от 09.04.2021, Минэкономразвития, 
«Заключение об ОРВ на проект ФЗ “О профилактике за-
болеваний, вызванных дефицитом йода”»). Масса нега-

тивных неофициальных отзывов на проект ФЗ поступила 
со стороны производителей пищевых и биологически-
активных добавок с йодом. Минздрав после доработки 
(формирование ответов на замечания, составление та-
блицы разногласий) вновь, согласно процедуре, напра-
вил законопроект в Минэкономразвития на отзыв (оцен-
ка регулирующего воздействия).

Складывается впечатление, что, несмотря на высокую 
распространенность и заболеваемость ЙДЗ, на успешный 
опыт стран мирового сообщества по популяционной про-
филактике с использованием йодированной соли, «угро-
за бизнесу» в России, где люди продолжают испытывать 
хронический дефицит йода с развитием всего спектра 
патологий, представляется более серьезной, чем угроза 
здоровью. Нельзя не сказать о важности принимаемых 
мер, направленных на профилактику ЙДЗ со стороны 
Рос потребнадзора. Так, изменения, внесенные в СанПиН 
2.3/2.4.3590-20 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания к организации общественного питания населения», 
позволили обеспечить обязательное использование йоди-
рованной соли в организованном питании детей. Казалось 
бы, логично, что объединение усилий двух ключевых ве-
домств, ответственных за здоровье граждан страны, Мин-
здрава и Роспотребнадзора, в доработке и продвижении 
законопроекта «О профилактике заболеваний, вызванных 
дефицитом йода», было бы исключительно важным. Тем 
не менее в 2022 г. Роспотребнадзор разработал новый про-
ект ФЗ «О проведении эксперимента в 2022–2023 гг. в от-
дельных субъектах РФ (йододефицитных регионах) по вне-
дрению в производство обогащенных йодом пищевых 
продуктов и использованию их в медицинских, дошколь-
ных, образовательных, санаторно-курортных и иных орга-
низациях, а также в оптовой и розничной торговой сети», 
предусматривающий (в его первой редакции) использова-
ние разнообразных пищевых добавок с йодом в качестве 
средств популяционной профилактики [22].

Сформировано и официально представлено ком-
петентное консолидированное критическое мнение 
ученых и врачей, входящих в Российскую ассоциацию 
эндокринологов, по этому проекту ФЗ с указанием, что 
ни в одной стране мира ни БАДы, ни пищевые добавки 
с йодом не используются в качестве средств популяци-
онной йодной профилактики вследствие отсутствия до-
казательств их безопасности и дороговизны. 

Нужно отметить, что из 14 субъектов, отнесенных 
к экспериментальным, 12 не поддержали предложение 
войти в эксперимент. В результате проект ФЗ претер-
пел некоторые изменения и изменилось его название. 
В последней редакции проект ФЗ называется «О прове-
дении эксперимента в 2022–2023 гг. в отдельных субъек-
тах Российской Федерации (йододефицитных регионах) 
по внедрению в производство обогащенных йодом пи-
щевых продуктов (прежде всего соли) и использованию 
их в организациях общественного питания, медицин-
ских, образовательных и иных организациях» [22]. В ка-
честве пилотных регионов выбраны «йододефицитные 
регионы»  — Новосибирская и Архангельская области, 
давшие согласие на участие в эксперименте. В проекте 
ФЗ указано, что Новосибирская область — территория 
с «выраженной проблемой йододефицита», Архангель-
ская область — «испытывает существенный дефицит 
йода». Помимо того, что в оценке тяжести дефицита йода 
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нет дефиниций «выраженный» и «существенный», сле-
дует отметить, что эпидемиологические исследования, 
подтверждающие наличие йодного дефицита и опреде-
лившие его тяжесть, были проведены в данных регионах 
очень давно либо не проводились (Архангельская об-
ласть — 2000 г., Новосибирская область — не проводи-
лись). Это имеет принципиальное значение, поскольку 
без актуальных первичных данных о тяжести йодного 
дефицита и фактической распространенности ЙДЗ не-
возможно будет делать выводы об эффективности пред-
полагаемых законопроектом мероприятий.

Недоумение вызывает и утверждение, включенное 
в проект ФЗ: «Пищевая поваренная соль, обогащенная йо-
дом, не должна являться единственным выходом из сло-
жившейся ситуации, в том числе на фоне рекомендаций 
о необходимости общего сокращения потребления соли, 
особенно для лиц с патологией сердечно-сосудистой си-
стемы, сахарным диабетом, ожирением и избыточной 
массой тела». Со всей ответственностью констатируем, 
что снижение потребления соли в рационе и ее обога-
щение соединениями йода не противоречат и не мешают 
друг другу. 

Исключительно важно в стремлении устранить дефи-
цит йода в питании россиян всем министерствам и ве-
домствам действовать согласованно и конструктивно, 
основываясь на доказанные опытом всего мирового 
сообщества способы решения проблемы. Оценивая мас-
штаб угрозы некомпенсированного дефицита йода для 
здоровья и интеллекта нынешних и будущих поколений, 
очевидно, что закон о популяционной йодной профилак-
тике йодированием соли в России необходим, учитывая 
тот факт, что принятие такого закона — процесс длитель-
ный, выходящий за рамки сугубо медицинских аспектов, 
требующий комплексных согласований, исключительно 
важно реализовать возможность инициации и проведе-
ния незамедлительной профилактики ЙДЗ на региональ-
ном уровне. В этой связи актуальным шагом может стать 
формирование профилактического процесса, базирую-
щегося на соответствующей нормативно-правовой базе 
в каждом субъекте РФ — разработка и реализация целе-
вых региональных программ по профилактике ЙДЗ, что 
полностью гармонизировано со стратегическим курсом 
Минздрава России. Так, приказом Минздрава России 
от 15.01.2020 №8 утверждена «Стратегия формирова-
ния здорового образа жизни населения, профилактики 
и контроля неинфекционных заболеваний на период 
до 2025 года». Для решения задач Стратегии в числе ос-
новных направлений указана ликвидация микронутри-
ентной недостаточности, прежде всего дефицита йода. 

Что же должно лежать в основе профилактики ЙДЗ 
на региональном уровне? Опыт реализации программ 
профилактики имеет практически половина субъек-
тов РФ, наибольшая активность в этой сфере пришлась 
на период 2000–2005 гг. Анализ результативности про-
грамм, проведенный Минздравом, показал, что успеш-
ными в части достижения основных индикаторов йод-
ной обеспеченности были только те регионы, которые 
пошли по пути внедрения массовой йодной профилак-
тики йодированной солью — средством с доказанными 
эффективностью и безопасностью и наладили стройную 
систему межведомственного взаимодействия [4]. В каче-
стве одного из примеров межведомственного взаимо-

действия можно привести изданное в 2016 г. распоря-
жение Правительства Республики Тыва «Об утверждении 
межведомственного плана мероприятий по формиро-
ванию здорового образа жизни у населения Республики 
Тыва на 2016–2018 годы», согласно которому предприя-
тиям пищевой и перерабатывающей промышленности 
рекомендовано использовать йодированную соль при 
производстве молочной продукции и хлебобулочных из-
делий; управлению Роспотребнадзора и Министерству 
сельского хозяйства и продовольствия поручено про-
водить контрольные мероприятия по использованию 
йодированной соли при производстве продуктов пита-
ния [23]. Данные мероприятия существенно повлияли 
на обеспеченность населения республики йодом.

Исследования, проведенные НМИЦ эндокринологии 
в этом регионе в 2020 г., подтверждают существенный 
успех, который реализуется в сбережение здоровья жи-
телей республики. Регион, имеющий тяжелый природ-
ный дефицит йода, ныне по распространенности и забо-
леваемости патологиями ЩЖ сопоставим с российскими 
регионами легкого йодного дефицита (республика Крым, 
Брянская область) [24, 25].

Исследования, направленные на оценку йодной обе-
спеченности, а также уточнение патогенетических основ 
коморбидности йододефицитных и АИЗ ЩЖ, проведены 
специалистами НМИЦ эндокринологии в Чеченской ре-
спублике и Тульской области в 2022 г. Полученные данные 
убедительно свидетельствуют о частом сочетании узло-
вых форм зоба и хронического аутоиммунного тиреоиди-
та, научное объяснение этого факта — впереди, однако 
уже сегодня есть понимание, что обнаружение подобного 
рода ассоциаций может стать предметом первой необ-
ходимости для обучения нейронных сетей распознавать 
опухоли среди огромного массива коллоидных узлов 
на фоне измененной структуры ЩЖ. Такая работа старто-
вала и продолжается. 

Говоря о профилактике ЙДЗ, нельзя не затронуть 
экономическую составляющую. Сегодня один пациент 
с верифицированным ЙДЗ «обходится» государству 
в 10 222 рубля в год (без учета оплаты больничных ли-
стов, реабилитации, затрат на содержание инвалидов 
(кретинизм, вызванный йодным дефицитом), предотвра-
щение репродуктивных потерь, связанных с дефицитом 
йода, йодную профилактику лекарственными препара-
тами йодида калия в группах риска ЙДЗ). Очевидно, что 
снижение заболеваемости ЙДЗ является экономически 
обоснованным. 

Принципиально важно, что для достижения успеха 
в борьбе с ЙДЗ и значимых результатов по ликвидации 
дефицита йода в питании населения в масштабах страны 
необходимо участие каждого ее субъекта, в которых будут 
проводиться профилактические мероприятия с учетом 
самых различных особенностей территории в рамках со-
ответствующих региональных программ [6, 26]. Разработ-
ка и внедрение таких программ, с одной стороны, могут 
быть определены соответствующими подзаконными акта-
ми, которые последуют за ФЗ «О профилактике заболева-
ний, связанных с дефицитом йода» и станут его практиче-
ской реализацией на местах, но, с другой стороны, ничто 
не сдерживает инициацию системной работы по профи-
лактике ЙДЗ на региональном уровне уже сейчас, более 
того, необходимость такой работы очевидна [27, 28].
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Как уже было сказано выше, вся история научных ис-
следований, эпидемиологического мониторинга, профи-
лактики и лечения заболеваний, вызванных дефицитом 
йода, неразрывно связана с эндокринологией и эндокри-
нологами. Сегодня принципиальная консолидированная 
позиция всех специалистов, объединенных Российской 
ассоциацией эндокринологов, в отношении необходимо-
сти принятия ФЗ о популяционной йодной профилактике 
ЙДЗ позволила научно обосновать его целесообразность 
и, по сути, поднять данный вопрос на уровень Президента 
и Правительства страны. Это исключительно важно, по-
скольку простое решение, которое нужно в итоге принять 
на федеральном уровне, несомненно, позволит сохранить 
здоровье людей и будет влиять на интеллект нынешнего 
и будущих поколений.
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Р.А. Черников, Л.М. Краснов, Ю.Н. Федотов, Е.А. Федоров, И.В. Саблин, И.В. Слепцов, Ш.Ш. Шихмагомедов, Е.А. Згода

Клиника высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова, Санкт Петербург, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Большинство случаев выявления новообразований надпочечников происходит случайно, при прове-
дении визуализирующих исследований по поводу других заболеваний. Подобные находки трактуются как инцидента-
ломы надпочечников. Общепопуляционная статистика их выявления при выполнении КТ-исследований приближается 
к 4%. В структуре всех новообразований надпочечников адренокортикальный рак (АКР), по данным разных авторов, 
составляет 4–12%. Из всех методов визуализации надпочечников в настоящее время наиболее диагностически значи-
мым общепринято считать КТ-исследование с болюсным введением контрастного вещества и стандартным расчетом 
рентгеновской денситометрической плотности опухоли. Проведен анализ результатов КТ-визуализации у 67 больных 
АКР по единому протоколу. Описаны основные признаки, характерные для этого заболевания. Распознавание типичных 
для АКР критериев, выявляемых при КТ, имеет исключительное значение для дооперационной верификации высокого 
риска АКР, так как обоснованное подозрение на возможную злокачественность новообразования надпочечника при 
предоперационном обследовании крайне важно для выбора тактики хирургического лечения. 
ЦЕЛЬ. Оценить значимость КТ как основного метода дооперационной диагностики у пациентов со злокачественны-
ми опухолями коркового слоя надпочечника. Изучить КТ-семиотику АКР на большой группе пациентов при исследо-
вании по единому стандартному протоколу визуализации. Найти основные рентгенологические симптомы, характер-
ные для АКР.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Представлены результаты ретроспективного исследования данных КТ 67 пациентов с АКР, 
проходивших лечение в отделении эндокринной хирургии Клиники высоких медицинских технологий им. Н.И. Пиро-
гова Санкт-Петербургского государственного университета (КВМТ СПбГУ) в период 2012–2020 гг. Проведена оценка 
диагностической значимости КТ у больных АКР.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Для АКР наиболее характерны: неоднородная структура опухоли (84,3%), исследований, размеры опу-
холи от 3 до 9 см (75%), признаки инвазии в окружающие анатомические структуры (10%), денситометрическая на-
тивная плотность опухоли выше +30 HU (75%), показатель абсолютного контрастного вымывания менее 60% (68,6%), 
показатель относительного контрастного вымывания менее 40% (64,6%).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ни одного достоверного фенотипического патогномоничного признака АКР при КТ с внутривенным 
контрастированием выявить не удалось. Вместе с тем КТ по стандартному протоколу должна быть проведена всем 
больным с подозрением или выявленным другим способом визуализации новообразованием надпочечников. Кон-
трастное исследование с болюсным введением должно проводиться у всех пациентов, в случае наличия денситоме-
трической плотности выше +5 Ед HU при оценке нативных изображений. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адренокортикальный рак; инциденталома надпочечника; новообразование надпочечника; компьютерная 
 томография; стероидный профиль мочи; газовая хромато-масс-спектрометрия; стероидогенез; синдром Кушинга.

DIAGNOSTIC VALUE OF CT IN EXAMINATION OF PATIENTS WITH ADRENAL CANCER
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N.I. Pirogov Clinic of High Medical Technologies, Saint-Petersburg, Russia

BACKGROUND: In most cases adrenal tumours are detected by accident while performing medical imaging tests for other 
diseases. These findings are treated as adrenal incidentaloma. Prevalence of incidentalomas detected on CT scans is up 
to 4%. According to different authors, 4–12% of all adrenal tumours are adrenocortical carcinomas. As for today, the most 
significant medical imaging technique is CT scan with bolus IV injection of contrast agent and assessment of tumour’s 
density. The analysis of the results of CT imaging in 67 patients with ACC was carried out according to a single protocol. 
The main signs characteristic of this disease are described. It is very important to evaluate typical signs of ACC on CT scans 
for risk assessment of ACC before surgical treatment. If malignant tumour is suspected during preoperative examination, it is 
extremely important to choose the right surgical treatment strategy.
AIM: To evaluate the significance of CT as the main method of preoperative diagnosis in patients with malignant tumors 
of the adrenal cortex. Studying CT semiotics of adrenocortical cancer in a large group of patients using a single standard 
imaging protocol. Find the main radiological symptoms characteristic of adrenocortical cancer
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ОБОСНОВАНИЕ

Со времени первого анатомического описания над-
почечников в XVI в. Бартоломео Эустахио или Евстахием 
(Eustachio Bartolomeo 1510–1574) [1] и новообразования 
надпочечника (F. Fränkel, 1886) [2] представления о распро-
страненности и морфологической структуре этих опухо-
лей к настоящему времени значительно расширились. На-
копление знаний и технологический прогресс в медицине 
привели к «взрывному», экспоненциальному росту коли-
чества выявляемых опухолей надпочечников в последние 
десятилетия. Основная причина этого роста числа диагно-
стируемых опухолей надпочечников — внедрение в кли-
ническую практику современных визуализирующих ме-
тодов диагностики: ультразвукового исследования (УЗИ), 
компьютерной томографии (КТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) [3–7]. Оказалось, что новообразования 
надпочечников не относятся к редкой патологии. Обще-
популяционная статистика их выявления при выполнении 
КТ исследований приближается к 4%. Заболеваемость су-
щественно увеличивается с возрастом [8–10]. Абсолют-
ное большинство случаев выявления новообразований 
надпочечников происходит случайно, при проведении 
визуализирующих исследований по поводу других забо-
леваний (например, при УЗИ органов брюшной полости 
или при КТ органов грудной клетки). Подобные находки 
трактуются как инциденталомы надпочечников (от англ. 
incidental discovery of an adrenal mass — случайно выяв-
ленное новообразование надпочечника) [11]. При пер-
вичном выявлении инциденталомы надпочечника для 
выбора тактики дальнейшего ведения больного и, самое 
главное, прогноза, решающее значение имеют несколько 
факторов [7, 12–18].
1. Онкологический риск, т.е. предполагаемая доопера-

ционная вероятность злокачественного роста при 
морфологическом исследовании удаленной опухоли.

2. Наличие или отсутствие нарушения секреторной 
функции: гиперкортизолизма, гиперальдостерониз-
ма, гиперкатехолемии, гиперандрогении или сниже-
ние секреции гормонов коркового слоя — надпочеч-
никовой недостаточности.

3. Возможность физического воздействия опухоли 
на расположенные соседние органы: компрессия или 
инвазивный рост.

4. Дифференциальный диагноз между истинной опу-
холью и нодулярной гиперплазией надпочечника, 
а также заместительной (викарной) гиперплазией 

надпочечников при хронической надпочечниковой 
недостаточности.
Наличие высокого онкологического риска, гормо-

нальной гиперпродукции определенной степени, инва-
зивный рост или сдавление соседних органов, предпола-
гает в абсолютном большинстве случаев хирургическое 
лечение. В тоже время при отсутствии этих проявлений, 
возможно динамическое наблюдение либо медикамен-
тозная коррекция гормональных нарушений.

Морфология и эмбриология опухолей. 
Морфологическая структура новообразований над-

почечников чрезвычайно разнообразна. Спектр морфо-
логической структуры всех новообразований надпочеч-
ников очень широк — они разделяются на следующие 
большие группы (18, 24).
1. Опухоли, исходящие из секреторных клеток соб-

ственно ткани органа.
а. Адренокортикальные образования: рак, аденома.
б. Опухоли мозгового вещества надпочечников: фе-
охромоцитома (надпочечниковая параганглиома).

2. Новообразования из несекреторных клеток и тканей 
вненадпочечникового происхождения, а также мета-
стазы злокачественных опухолей иных локализаций 
в надпочечник: липома, миелолипома, ганглионев-
рома, нейрофиброма, нейробластома, шваннома, 
лимфома (лимфосаркома), гемангиома, лейомиома, 
лейомиосаркома, ангиосаркома, тератома.

3. Новообразования, не являющиеся опухолями: икро- 
и макронодулярные гиперплазии, киста, гематома, 
амилоидоз, абсцесс, инфильтрат, гранулема различ-
ной этологии (туберкулез и т.д.), эхинококкоз, крипто-
коккоз и др.

4. Псевдонадпочечниковые образования (ошибочные 
заключения о наличии опухоли надпочечника) при 
визуализации: образования почки, поджелудочной 
железы, селезенки, желудка, печени, лимфатических 
узлов, кровеносных сосудов и нервных ганглиев, пе-
тель кишечника.
Из всех методов визуализации надпочечников в на-

стоящее время наиболее диагностически значимым, об-
щепринято считать КТ исследование с болюсным введе-
нием контрастного вещества и стандартным расчётом 
рентгеновской денситометрической плотности опухо-
ли в фиксированных по времени точках [18, 19]. Вместе 
с тем, в клинической практике существует еще один со-
временный метод визуализации надпочечников — МРТ. 

MATERIALS AND METHODS: Here are the results of retrospective study of CT scans performed on 67 patients with 
adrenocortical carcinoma who received treatment in the Department of Endocrine Surgery of Saint-Petersburg State 
University N.I. Pirogov Clinic of High Medical Technologies during 2012–2020. The diagnostic significance of CT in patients 
with ACC was assessed.
RESULTS: The most common features of ACC: tumour heterogeneity (84.3%), tumour’s size 3–9 cm (75%), signs of invasion into 
surrounding structures (10%), pre-contrast density above +30 HU (75%), absolute contrast washout less than 60% (68.8%), 
relative contrast washout less than 40% (64.6%)
CONCLUSION: CT scan with IV contrast was not able to show any definitive pathognomonic signs of ACC. Nevertheless, 
CT scan should be performed in all patients with suspected (or confirmed using other medical imaging technique) adrenal 
tumour according to standard protocol. Bolus injection of contrast agent should be performed in all patients with tumour’s 
pre-contrast density above +5 HU.

KEYWORDS: adrenocortical carcinoma: adrenal incidentaloma: adrenal tumour: computed tomography: urinary excretion profile of 
corticosteroids: gas chromatography–mass spectrometry: steroidogenesis: Cushing syndrome.
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МРТ на сегодняшний день является более дорогим, ме-
нее доступным в практической работе, более продол-
жительным по времени исследованием (по сравнению 
с КТ) и, самое главное, по мнению некоторых авторов, 
при выполнении МРТ невозможно достоверно оценить 
предполагаемую морфологическую структуру опухоли 
и, соответственно, ее злокачественный потенциал [17, 
20, 21]. Расширение технологических и финансовых воз-
можностей привело к более широкому использованию 
методов ядерной медицины, прежде всего, позитрон-
но-эмиссионной томографии с различными радиофарм-
препаратами, но доступность ее остается недостаточной 
и применяется она только по ограниченным показаниям, 
как правило, после проведения КТ или МРТ [12, 22].

Что касается значительно более дешевого и общедо-
ступного ультразвукового исследования надпочечников, 
то для проведения исследований надпочечников оно кате-
горически не рекомендуется в связи с низкой чувствитель-
ностью [4, 20, 23], и может использоваться после КТ или МРТ 
для подтверждения диагноза киста или липома [24].

Из множества возможных вариантов опухолевых 
поражений надпочечника в плане своевременности 
и максимальной точности дооперационной диагностики 
на выживаемость больного безусловно влияет раннее 
выявление адренокортикальной карциномы (син.: рак 
коркового слоя надпочечника, адренокортикальный рак 
(АКР)) [25–27].

АКР — редкая агрессивная опухоль, исходящая 
из коркового вещества надпочечников, которая чаще 
диагностируется поздно, с большой опухолевой массой, 
метастатическими поражениями регионарных лимфоуз-
лов и отдаленными гематогенными метастазами. Распоз-
навание типичных для АКР клинических, биохимических 
параметров и данных визуализации необходимо для 
своевременной диагностики, определения объема опе-
ративного вмешательства и раннего применения соот-
ветствующей терапии [12].

В структуре всех новообразований надпочечни-
ков АКР, по данным разных авторов, составляет 4–12% 
[4, 28–30]. Казалось бы, при современном развитии ви-
зуализации и технических возможностей взятия биопсии 
под непосредственным визуальным контролем, а также 
применения морфологических исследований с исполь-
зованием современных окрасок и иммуногистохими-

ческих методов, проблемы установления точного мор-
фологического диагноза до проведения оперативного 
вмешательства должны быть решены. Однако, это да-
леко не так, и при планировании биопсии возникают 
сложности, зачастую непреодолимые, — прежде всего 
связанные с анатомическими особенностями распо-
ложения опухоли. При этом большие опухоли могут 
значительно изменять топографию анатомической об-
ласти. По мнению Soyer P et al. (1998), при проведении 
пункционной биопсии возможно повреждение капсулы 
новообразования и распространение ткани опухоли 
по ходу иглы [31]. П.С. Ветшев и соавт. (2005) и R. Kuruba 
et al. (2008) отмечают, что при проведении биопсии до-
статочно высок риск кровотечения и развития жизне-
угрожающего осложнения — симпатоадреналового 
криза с синдромом неуправляемой гемодинамики при 
феохромоцитоме [32, 33]. Также весьма часто встреча-
ются серьезные трудности в интерпретации при оценке 
полученного морфологического материала.

Именно в связи с этим, исключительное значение 
для дооперационной верификации высокого риска АКР 
имеют неинвазивные визуализирующие методы иссле-
дования (КТ, МРТ), так как обоснованное подозрение 
на возможную злокачественность новообразования 
надпочечника при предоперационном обследовании 
крайне важно для выбора тактики хирургического лече-
ния [34–36].

Публикации, посвященные КТ-семиотике АКР, немно-
гочисленны (табл. 1), а анализируемые в них случаи, как 
правило, единичны [3, 5, 12, , 20, 22, 29, 35, 37].

Так, число случаев АКР, подвергнутых анализу в этих 
работах, в среднем составляет 10–15 наблюдений. Ис-
ключение составляет работа S. Petersenn et al. (2015) — 
51 случай АКР, в которой, правда, изучались клинические 
наблюдения из разных медицинских центров с различ-
ными протоколами визуализации [38].

По мнению многих авторов, такие признаки как боль-
шие размеры опухоли, многоузловое строение, неодно-
родность структуры, нечеткие контуры, наличие каль-
цинатов, инфильтративный рост и наличие метастазов, 
могут уверенно свидетельствовать о злокачественности 
опухоли надпочечника [3, 12, 13, 36, 39]. Вместе с тем при 
некоторых АКР многие из указанных признаков при КТ 
или МРТ не выявляются [13, 20, 40–42].

Таблица 1. Публикации, посвященные лучевой диагностике АКР

Автор Год публикации исследования Число наблюдений АКР

М. Eghrari, et al. 1980 3

S. Hussain, et al. 1985 7

Т.Н. Трофимова и соавт. 2004 14

J.M.A. Slattery, et al. 2006 7

М.Е. Белошицкий и соавт. 2007 25

Т.В. Солдатова 2011 12

S. Petersenn, et al. 2015 51

Н.А. Майстренко и соавт. 2016 16

Шингареева Л.А. и соавт. 2018 3

N. Yilmaz, et al. 2020 11
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Преобладающая часть авторов указывают на высокий 
онкологический потенциал опухолей надпочечников 
размером более 4 см [12, 15, 43, 44]. Однако встречаются 
публикации, где в исследованиях выявлены адренокор-
тикальные злокачественные опухоли размерами исклю-
чительно более 5–6 см. Авторы полагают, что именно 
такой размер является критерием малигнизации опу-
холи надпочечника при проведении КТ исследования 
[20, 14, 45]. Необходимо учитывать, что именно размер 
в сочетании с гистологическими особенностями опухоли 
при АКР является основным фактором неблагоприятно-
го прогноза. Вместе с тем встречаются работы, где иссле-
дователи выявили весьма небольшие АКР размерами 
3,25 см [40], 2,8 см [13] и даже 2 см [38, 46]. В частности, 
А.В. Араблинский и соавт. (2011) высказывают следующее 
соображение относительно связи размеров опухоли 
и ее возможной злокачественности: объемное образо-
вание диаметром более 3 см в 90–95% случаев является 
злокачественным, а менее 3 см в 78–87% — доброка-
чественным [47]. По данным большинства авторов, при 
КТ-исследовании АКР представляет собой образование 
с неровными нечеткими контурами [12, 20, 22, 36, 48, 49]. 
Форма образования может определяться, как овальная, 
так и неправильная или многоузловая [22, 23, 44, 50]. Важ-
ным индикатором злокачественности опухоли корково-
го слоя надпочечников является наличие неоднород-
ности (гетерогенности) опухолевой массы, выявляемой 
при КТ-исследовании [44, 49, 51], особенно в сочета-
нии с большими размерами новообразования [15]. Так, 
по данным Т.Н. Трофимовой и соавт. и E.K. Fishman et al., 
гетерогенность опухоли у больных АКР была выявлена 
в 100% наблюдений [23, 51], тогда как в аденомах гете-
рогенность выявляется в 50% наблюдений [38]. Гетеро-
генность, как правило, связана с наличием тех или иных 
«включений» в опухолевую ткань, определяющихся 
на КТ. Речь идет о кальцификатах, некрозах, кистах и кро-
воизлияниях. Именно такие признаки некоторые иссле-
дователи отмечают, как дополнительный критерий АКР 
[12, 14, 15, 22, 44]. Кальцификаты, как микро (до 3 мм), так 
и макро (более 3 мм) встречаются в 28–30% наблюдений 
[7, 12, 39, 45, 52]. Как правило, они располагаются в цен-
тре раковой опухоли. Е.К. Fishman et al. (1987) отмечают, 
что некроз опухоли неизменно присутствовал в анали-
зируемой им группе наблюдений в случае размеров зло-
качественной опухоли более 6 см  [51]. Одновременно  
N. Schieda et al. (2017) опубликовали сообщение о круп-
ных доброкачественных аденомах надпочечника (более 
5 см в диаметре), у которых также выявлялись некрозы, 
кальцинаты и кровоизлияния, что имитировало КТ кар-
тину злокачественности процесса [41]. По мнению не-
которых авторов (Fishman Е.К. et al., 1987), индикатором 
АКР является наличие тонкой опухолевой капсулы, вы-
являемой при рентгеноконтрастном исследовании в 30–
50% случаев [51], а по некоторым данным — в 81% [22]. 
По данным же других исследователей, капсула у злока-
чественных адренокортикальных опухолей встречается 
редко [20]. Немаловажным критерием для диагностики 
АКР является инфильтративный рост в окружающие ор-
ганы и сосудистые структуры (прежде всего, в печень 
и поджелудочную железу) и наличие метастазов в ре-
гионарные лимфатические узлы, что может указывать 
на злокачественность опухоли надпочечника [7, 22]. 

По данным N. Bharwani et al., 2011, вовлечение почечной 
вены (до 20% наблюдений) чаще встречается при опухо-
ли правого надпочечника и проявляется распростране-
нием опухоли в просвете этой вены [5]. Многие авторы 
в своих наблюдениях отметили, что характерный сим-
птом АКР — это поражение нижней полой вены, прояв-
ляющийся в виде опухолевого тромба, и он выявляется 
в 15% наблюдений [44, 53, 54]. Н.В. Молашенко и соавт. 
(2010) отмечают, что чаще такая картина диагностиру-
ется при правосторонней локализации АКР (в 80% на-
блюдений) [49]. Вместе с тем, встречаются публикации, 
где указано, что инвазивным ростом обладает не только 
АКР, но и другие новообразования надпочечника. Так, 
С. Cuevas et al., 2006 [42] выявили, что поражение нижней 
полой вены было связано с лейомиосаркомой надпочеч-
ников.

Важным диагностическим критерием для верифика-
ции АКР является нативная денситометрическая плот-
ность и характеристики вымывания контрастного пре-
парата из ткани надпочечника. Для оценки последних 
специалисты лучевой диагностики [8, 52, 55] используют 
показатели абсолютного и относительного вымывания 
контрастного препарата, рассчитанные по следующим 
формулам:

Абсолютное вымывание=(HU венозная фаза) - 
(HU отсроченное) / (HU венозная фаза) - (HU нативная 

фаза)] x 100%;
Относительное вымывание контраста=(HU венозная 
фаза) - (HU отсроченное) / (HU венозная фаза) x 100%;

где HU — значение денситометрической плотности 
в единицах Хаунсфильда.

Совокупные данные, полученные для идентификации 
аденом надпочечников, показывают, что AКР редко име-
ют значение нативной денситометрической плотности 
менее +10 HU [12]. Одновременно характерными пока-
зателями нативной денситометрической плотности для 
АКР многие исследователи считают диапазон от +25 HU 
до +45 HU [7, 13, 20, 22]. Точно так же АКР сохраняют вну-
тривенный контрастный материал и имеют абсолютный 
и относительный процент вымывания менее 60% и ме-
нее 40%, соответственно, через 15 минут после введе-
ния контраста [15, 56, 57] или менее 50% и менее 40%, 
соответственно, через 10 минут [52, 57, 58]. Вместе с тем 
M.J.  Sangwaiya et al. [55] указывают на низкую чувстви-
тельность методики, где оценка контрастирования про-
водится через 10 минут, отмечая ее низкую чувствитель-
ность (76,8%) и специфичность (93,7%). По мнению же 
T. Pamela et al. (2009), большой размер и неоднородность 
являются более надежными показателями диагноза, чем 
значения вымывания [15].

В целом при анализе литературы, посвященной луче-
вой семиотике АКР, обращает на себя внимание тот факт, 
что публикации на эту тему редки, порой противоречи-
вы, а анализируемые в них показатели нестандартны 
по протоколу визуализации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цели исследования.
1. Оценить значимость КТ  как основного метода доо-

перационной диагностики у  пациентов со злокаче-
ственными опухолями коркового слоя надпочечника.
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2. Изучить КТ-семиотику АКР на большой группе паци-
ентов при исследовании по единому стандартному 
протоколу визуализации.

3. Найти основные рентгенологические  симптомы, ха-
рактерные для АКР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Отделение эндокринной хирургии 

Клиники высоких медицинских технологий им.  Н.И.  Пи-
рогова Санкт-Петербургского государственного универ-
ситета (КВМТ СПбГУ).

Время исследования. Исследование проводилось 
в период с 2012 по 2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Основная группа — больные АКР.
Контрольная группа — больные с аденомами корко-

вого слоя надпочечника.
Критерии включения в основную группу: все пациенты 

с АКР вне зависимости от пола, старше 18 лет.
Критерии исключения из основной группы: рецидив 

АКР, метастаз в надпочечник раковых опухолей иных ло-
кализаций, феохромоцитома.

Критерии включения в контрольную группу: все па-
циенты с аденомами в независимости от пола, старше 
18 лет.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Сплошной.

Дизайн исследования
Ретроспективное одноцентровое наблюдательное 

исследование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Исследование выполнялась на компьютерных то-

мографах Aquilion 64 Toshiba с 64 рядами детекторов 
и Aquilion One Canon c 320 рядами детекторов. Всем 
обследованным пациентам после нативного сканирова-
ния внутривенно болюсно вводили 100 мл контрастного 
препарата «Омнипак» или «Ультравист» с концентраци-
ей йода 350 мг/мл со скоростью 3,5–4 мл/с с помощью 
автоматических болюсных инжекторов производителя 
«Ulrich medical». Постконтрастное сканирование включа-
ло артериальную фазу (на 29–30 с после начала введения 
контрастного препарата), в венозную фазу (на 60–70 с) 
и в позднюю отсроченную фазу с задержкой сканирова-
ния 10 мин. В основной группе в 6 наблюдениях по раз-
личным причинам внутривенного контрастирования 
при КТ не проводилось.

Методы
Способом определения критерия включения в ос-

новную группу являлась гистологическая верификация 
диагноза с обязательной оценкой злокачественного по-
тенциала по критериям L.M. Weiss (1989) и обязательным 
иммуногистохимическим исследованием с расчетом ин-
декса пролиферативной активности КИ-67 [59]. Диагноз 

АКР устанавливался при наличии более 5 баллов при 
световой микроскопии и иммуногистохимических при-
знаках злокачественного роста. В контрольную группу 
пациенты включались при наличии гистологического за-
ключения — аденома надпочечника.

Оценены КТ характеристики новообразований кор-
кового слоя надпочечника: размер, топография, форма, 
контуры, края и капсула опухоли, наличие включений, 
нативная денситометрическая плотность, коэффици-
ент вымывания контраста, признаки инвазии опухоли. 
Показатели абсолютного и относительного вымывания 
контрастного препарата оценивали по стандартным 
формулам. Изучен гормональный статус пациентов с АКР 
(оценены концентрации альдостерона, ренина, альдо-
стерон-ренинового соотношения, кортизола на фоне 
ночной пробы с 1 мг дексаметазона, свободный мета-
нефрин и нормметанефрин, адренокортикотропного 
гормона, дегидроэпиандростерона).

Статистический анализ
КТ характеристики опухолей надпочечников и пока-

затели гормонального статуса больных фиксировались 
в электронной базе данных. При анализе данных исполь-
зована статистическая программа Microsoft Exсel 2013 
(компания Microsoft, США). Описательная статистика для 
количественных данных представлена в виде среднего 
и стандартного отклонения M  (SD) в случае нормально 
распределенных выборок и в виде медианы и интерквар-
тильного размаха Ме (Q1–Q3) для выборочных распреде-
лений, не согласованных с нормальным. Нормальность 
проверялась при помощи критерия Шапиро–Уилка. Ста-
тистическая значимость различий в размерах и нативной 
плотности опухолей надпочечников между группами обо-
сновывалась с использованием критерия Манна-Уитни. 
Для всех случаев проверки гипотез в качестве порогового 
использовался уровень значимости 0,05. Статистические 
расчеты проводились в программе R версии 4.1.2.

Этическая экспертиза
Учитывая ретроспективный дизайн научной работы, 

Комитет по биомедицинской этике постановил: при ус-
ловии публикации данных в деперсонифицированном 
виде, исследование в этической экспертизе не нуждает-
ся (номер протокола 11/21 дата подписания 30.11.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изучены данные КТ 67 пациентов (основная группа) 
с АКР (из них у 3 выявлены опухоли обоих надпочечни-
ков). Распределение в основной группе по полу: муж-
чин — 16 и женщин — 51. Средний возраст составил 
48,1 (14,3) года. Хирургическое вмешательство осущест-
влялось всем больным. В 31,3% случаях (21 наблюдение) 
у больных отмечался лабораторный гиперкортицизм, 
представленный у 9 пациентов (13,4%) возможной функ-
циональной автономной гиперпродукцией кортизола 
(уровень кортизола от 51–140 нмоль/л при пробе с 1 мг 
дексаметазона) и лишь у 12 больных (17,9%) — клини-
ко-лабораторными проявлениями синдрома Кушинга. 
Для сравнения проведена оценка результатов в кон-
трольной группе пациентов (n=564) с аденомами корко-
вого слоя надпочечников.
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Размер опухолей в группе больных с первично вы-
явленным АКР составлял 7,05 (5,85–7,67) см при мини-
мальном значении 3 и максимальном — 23 см. Данные 
о размерах новообразований представлены на рис. 1. 
Злокачественные адренокортикальные опухоли мы ус-
ловно разделили в зависимости от размера на малень-
кие до 4 см (6 случ.), средние от 4 до 6 см (11 случаев), 
большие от 6 до 10 (41 случай) и гигантские (рис. 2) — 
более 10 см (12 случай). Следует заметить, что от раз-
меров опухоли зависит выбор хирургического подхо-
да: при опухолях небольшого размера без инвазии или 
лимфаденопатии выполнялась ретроперитонеоскопи-
ческая адреналэктомии, при наличии метастазов в ре-
гионарные лимфоузлы, инвазии в органы и сосуды или 
крупной опухоли — открытая адреналэктомия. Особое 
внимание обращает на себя категория пациентов (8,6% 
наблюдений), имеющих малые размеры образования 
(от 3 до 4 см). Их, в силу небольших размеров, в клиниче-
ской практике обычно не рассматривают с позиции он-
кологической настороженности, а именно в этой группе 
существует наибольшая вероятность несвоевременной 
диагностики злокачественной опухоли (рис. 3, 4).

Как следует из данных приведенных на рисунке 1 
и табл. 2, первичная диагностика АКР происходит при 
больших размерах опухолей. Размеры опухолей более 
7 см были выявлены в половине наблюдений, в четвер-
ти наблюдений (25% случаев) опухоли были более 9 см. 
50% адренокортикальных раковых опухолей имеют раз-
меры от 59,5 до 90 мм.

Мы провели оценку размеров доброкачественных 
аденом коркового слоя надпочечников в контрольной 
группе, для сравнения с размерами опухолей у пациен-
тов с АКР. Размер аденом составлял 35,0  (26,0–35,7)  мм 

Таблица 2. Данные о размерах АКР.

Минимальный размер опухоли 30 мм

25% больных до 59,5 мм

50% больных до 70 мм

25% больных более 90 мм

Максимальный размер опухоли 230 мм

Рисунок 1. Распределение пациентов с адренокортикальным раком в зависимости от размеров опухоли.
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Рисунок 2. Компьютерные томограммы пациентки В., 70 лет с гигантской опухолью левого надпочечника (137х80 мм), деформирующая тело и хвост 
поджелудочной железы: а — изображение реформатированное в корональной плоскости, нативная фаза сканирования, в структуре мягкотканного 
образования с денситометрическими показателями до 28HU включения с низкой плотностью (до -59HU), соответствующие жировой ткани; б — 

артериальная фаза, включения жира не накапливают контрастный препарат.

а б
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и варьировал от 8 до 97 мм (табл. 3). Сравнение 
с размерами АКР в основной группе, составившими 
70,5  (58,5–76,7)  мм, показало, что адренокортикальные 
раковые опухоли имеют статистически значимо большие 
размеры, чем аденомы, р<0,001. У больных с аденомами 
надпочечников 50% образований не превышают 35 мм 
и в четверти случаев были более 44 мм (табл. 3). Обра-
щает на себя внимание, что большая часть аденом (75%) 
имели размеры от 8 мм до 5 см (рис. 5, 6 и табл. 3), тог-
да как у пациентов с АКР большая часть опухолей (75%) 
имели размеры от 3 до 9 см (рис. 1, табл. 2). Вместе с тем, 
при изучении размеров опухолей у больных с новообра-
зованиями надпочечников (аденомами и АКР) выявлено, 
что лишь в 14,7% случаях при опухолях более 4 см выяв-
лялся рак коры надпочечника. С другой стороны, среди 
больных с аденомами надпочечника опухоли более 6 см 
встречаются лишь в 5% наблюдений (рис. 5, 6), тогда как 
более 75% АКР имеют размер более 6 см (табл. 2).

Неизмененная ткань надпочечника, наряду с опухо-
левой тканью, визуализировалась в половине наблюде-

ний (52,9% набл.) АКР, в 48,1% раковых новообразований 
надпочечника неизмененная ткань при КТ не диффе-
ренцировалась. Ткань надпочечника выявлялась лишь 
в опухолях размерами, не превышающими 12 см. При 
АКР большего размера неизмененная ткань надпочечни-
ка при КТ не определяется вовсе.

Раковая опухоль относительно неизмененной ткани 
надпочечника могла располагаться в любом положении: 
медиально, ниже, латерально, выше или их сочетания 
(рис. 7). В анализируемой группе пациентов наиболее 
часто опухоль располагалась ниже (11 наблюдений), ла-
терально (7 набл.) и выше (6 случ.) ткани надпочечника. 
Остальные локации встречались примерно в одинако-
вом числе наблюдений.

Анатомической частью надпочечника, из которой про-
исходил рост раковой опухоли, являлись, как правило, нож-
ки надпочечника (30 наблюдений — 42,9%): латеральная 
(14 случаев), медиальная (12) или их сочетание (4). Реже опу-
холь распространялась из тела надпочечника (8) или из тела 
и ножек (1). Дифференцировать при КТ  анатомическую зону 

Рисунок 3. Компьютерные томограммы пациентки И., 67 лет с малыми размерами адренокортикальной карциномы (28х35 мм), распространяющейся 
из латеральной ножки левого надпочечника вдоль передней поверхности почки: а — изображение в аксиальной плоскости, нативная фаза 
сканирования — показатели плотности до 16 HU; б — артериальная фаза постконтрастного сканирования; в — венозная фаза; г — фаза 

отсроченного сканирования, коэффициент абсолютного вымывания контрастного препарата составил 42%, относительного — 31,8%.

а б

в г
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надпочечника, из которой исходит АКР, не представлялось 
возможным в половине наблюдений (44,2%).

В половине наблюдений (в 48,6% случаев), АКР отно-
сительно тела почки располагался сверху, в трети наблю-
дений (34,3%) — кпереди от почки, а в 14,3% случаев — 
сверху и кпереди. Остальные локализации были крайне 

редки. В трети наблюдений (34% — 24 наблюдения) опу-
холь локализовалась в воротах почки.

Форма выявленных АКР была овальной в половине 
наблюдений (35 случаев — 50%), округлой в 18 случаях 
(25,7%) или неправильной в 17 случаях (24,3%). Контуры 
адренокортикальных раковых опухолей определялись 

Рисунок 4. Компьютерные томограммы пациентки Ч., 42 лет с небольшой адренокортикальной карциномой (32х28 мм), с гетерогенной опухолевой 
тканью, распространяющейся до ворот почки: а — изображение в аксиальной плоскости, нативная фаза сканирования, плотность от +8,4 до 
+38HU; б — артериальная фаза постконтрастного сканирования; в — венозная фаза; г — фаза отсроченного сканирования, д — изображение 
реформатированное в косой сагиттальной плоскости, венозная фаза сканирования, образование локально деформирует почечную вену (стрелка). 

Коэффициент абсолютного вымывания контрастного препарата составил 56%, относительного — 36%.

а б

в г

д
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как четкие в 92,9% случаев (65). В 3/4 наблюдений (75% — 
53 случая) края опухоли были ровные. Необходимо отме-
тить, что даже при крупных размерах контуры опухолей 
надпочечников были преимущественно четкими и ров-
ными (60 набл. — 85,7%). У 31 (44,3%) пациента, как пра-
вило с наименьшими размерами образований, удалось 
визуализировать неизменные по размерам и структуре 
отделы надпочечника. В 27 (38,6%) наблюдениях опухоли 
достигали ворот ипсилатеральной почки. В большинстве 
наблюдений (72,6%) у АКР выявлялась капсула.

Однородная структура опухолей визуализировалась 
лишь у 11 (15,7%) пациентов с АКР, в остальных наблюдени-
ях (84,3%) имела гетерогенную структуру. Неоднородность 

Таблица 3. Данные о размерах аденомы надпочечников

Минимальный размер опухоли 8 мм

25% больных до 26 мм

50% больных до 35 мм

25% больных более 44 мм

Максимальный размер опухоли  97 мм

Рисунок 5. Распределение пациентов с аденомами надпочечников в зависимости от размеров опухоли.
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Рисунок 6. Распределение пациентов с аденомами надпочечников и АКР по группам в зависимости от размеров опухоли.
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Рисунок 7. Распределение случаев АКР в зависимости от 
расположения раковой опухоли относительно неизмененной ткани 

надпочечника.
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структуры придавали кальцинаты (рис. 8): в 7 наблюдениях 
мелкие, до 3 мм, в 8 — более крупные (всего у 15–21,4%), 
а также кистозные включения правильной (12) и непра-
вильной формы 9 (всего в 21 случае — 30%) и зоны некроза 
(в 26 наблюдениях — 37,1%). Зоны некроза дифференциро-
вались как участки относительно пониженной денситоме-
трической плотности с нечеткими контурами, с минималь-
ным накоплением контрастного препарата.

Медиана и интерквартильный размах максимальной 
нативной плотности АКР составили 32,0 (28,0–31,5) HU. По-
казатели нативной плотности в интервале от +10 до +30 HU 
отмечены у 22 больных (31,4%) пациентов, от +30 до +40 HU 
у 37 (52,9%) человек и свыше +40 HU в 10 (14,3%) наблюде-
ний. Необходимо отметить, что в анализируемых наблю-
дениях встретился 1 пациент и с меньшей чем +10 HU на-
тивной плотностью опухоли (рис. 9, 10). При  выполнении 

Рисунок 8. Компьютерные томограммы пациентки Л., 63 лет с опухолью правого надпочечника размерами до 72 мм, с полиморфными кальцинатами 
в структуре (стрелка): а — изображение в аксиальной плоскости, нативная фаза сканирования; б — фаза отсроченного сканирования, изображение 

реформатированное в сагиттальной плоскости.

а б

Рисунок 9. Компьютерные томограммы пациентки С., 44 лет с крупной опухолью правого надпочечника размерами (66 мм): а — изображение 
в аксиальной плоскости, нативная фаза сканирования; образование имеет четкие ровными контуры, умеренно диффузно неоднородную структуру 
с низкими денситометрическими показателями от +2,2 до +7,2 HU; б — артериальная фаза постконтрастного сканирования; в — венозная фаза; 

г — фаза отсроченного сканирования. Коэффициент абсолютного вымывания контрастного препарата составил 42%, относительного — 38,1%.

а б

в г
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денситометрии сознательно избегали попадания 
в зону измерения участков некроза, кистозных включе-
ний и кальцинатов.

Для сравнения была проведена оценка нативной 
денситометрической плотности в группе пациентов 
с аденомами надпочечника (n=564). Медиана нативной 
денситометрической плотность выявленных аденом 
составила 10,0 ( -5,0–9,9) HU, что статистически значимо 
меньше плотности АКР, р <0,001. Сводные данные пред-
ставлены в таблице 4 и на рисунке 11. 46,6% аденом 
надпочечников имели нативную денситометрическую 
плотность менее +10 HU. В остальных наблюдениях 
(53,4%) нативная плотность аденом превышала +10 HU, 

а в каждом десятом случае (13,3%) аденомы имели до-
контрастную денситометрическую плотность +30 HU 
и больше.

Среди пациентов, которым выполнено исследование 
с внутривенным болюсным контрастированием (n=63), 
наиболее выраженное накопление контрастного пре-
парата (оценивали по максимальному градиенту нако-
пления и площади контрастированной ткани опухоли) 
наблюдали в подавляющем большинстве случаев в ве-
нозную фазу — у 53 (84,1%), в 6 (9,5%) наблюдениях  — 
в артериальную фазу, и в 3 (4,7%) наблюдениях накопле-
ние контраста в артериальную и венозную фазу было 
сопоставимо по интенсивности. У 51 (80,9%) опухолей 
на фоне контрастирования отчетливо дифференцирова-
лась «плотная» капсула по периферии.

Показатель абсолютного вымывания контрастного 
препарата при АКР составил от 10 до 87%, относительно-
го — от 9 до 65% (рис 12).

При размерах раковой опухоли до 40 мм показатель 
абсолютного вымывания от 10 до 87%, показатель отно-
сительного вымывания от 9 до 51%. При размерах АКР 
до 50 мм показатель абсолютного вымывания от 57 до 79%, 
показатель относительного вымывания контраста от 36 
до 56%. При размерах опухоли свыше 10 см показатель 
абсолютного вымывания от 41 до 81%, показатель от-
носительного вымывания контраста от 20 до 51%. Таким 
образом, выявлена обратная зависимость коэффициента 
вымывания контраста и размеров опухоли.

В 10% наблюдений (7 случаев) при КТ выявлены при-
знаки инвазии опухоли в прилежащие анатомические 
структуры. Подобная ситуация встречается лишь у па-
циентов с опухолями большого размера. В 5 случаях 
при КТ определяется врастание опухоли в нижнюю по-
лую вену (рис. 13), при этом в двух наблюдениях,  кроме 

Таблица 4. Распределение пациентов с аденомами надпочечников в зависимости от показателей нативной плотности

Показатели 
плотности (HU) от -36 до 0 от 0 до +10 от +10 до +20 от +20 до +30 от +30 до +50 Выше +50

Число наблюдений
(n=564), %

173  
(30,7)

90
(15,9)

10
(19,5)

109
(19,5)

75
(13,3)

7
(0,01)

Рисунок 11. Распределение пациентов с аденомами надпочечников и АКР в зависимости от нативной плотности опухоли.
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Рисунок 10. Распределение случаев АКР в зависимости от нативной 
плотности опухоли.
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Рисунок 12. Распределение случаев АКР в зависимости от показателей коэффициента вымывания контрастного препарата.
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Рисунок 13. Компьютерные томограммы пациентки С., 24 лет, с гигантской опухолью правого надпочечника (165 мм), вызвавшей тромбоз нижней 
полой вены: а — изображение реформатированное в косой корональной плоскости, венозная фаза сканирования, опухолевый тромб в нижней 
полой вене (стрелки), пролабирующий в правое предсердие (стрелки); б — изображение реформатированное в косой сагиттальной плоскости, 

венозная фаза сканирования; в — венозная фаза, аксиальная плоскость.

а б

в
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поражения вены (рис.  14), отмечена инвазия в ткань 
печени (1) и почки (1). В двух наблюдениях АКР рас-
пространялся на почку (1) и поджелудочную железу (1). 
В 8,6% наблюдениях (6 случаев) выявлялось увеличение 
забрюшинных лимфоузлов.

Необходимо отметить, что во всех анализируемых 
наблюдениях по совокупности изменений (плотность 
и размеры образования, наличие включений, характер-
ные показатели контрастирования новообразования, 
инвазия опухоли), выявленных при КТ, позволили нам 
заподозрить АКР.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Высокая репрезентативность выборок обуславлива-

ется тем, что набор участников исследования проводил-
ся только в федеральном научном центре, длительное 
время занимающемся лечением этой категории пациен-
тов и имеющем единый стандартизированный протокол 
описания компьютерных томограмм.

Сопоставление с другими публикациями

Клиническая значимость результатов
Нам не удалось установить ни одного фенотипиче-

ского патогномоничного признака АКР при контрастном 
исследовании с внутривенным болюсным контрасти-
рованием. Вместе с тем КТ по стандартному протоколу 
должна быть проведена всем больным с подозрением 
или выявленным другим способом визуализации ново-
образованием надпочечников. Контрастное исследова-
ние с болюсным введением должно проводиться у всех 
пациентов в случае наличия денситометрической плот-
ности выше +5 Ед HU при оценке нативных изображений. 
Отказ от контрастного исследования возможен только 
при наличии противопоказаний (аллергическая реак-
ция, непереносимость, патология почек).

Ограничения исследования
Во избежание систематических и случайных смеще-

ний результатов исследования данные КТ анализирова-
лись ограниченным числом высококвалифицированных 
специалистов по стандартизированному алгоритму. При 
оценке нативной плотности опухолей надпочечника из-
бегали попадания в зоны, содержащие некрозы, кальци-
наты и кровоизлияния.

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем планируется изучение КТ-характери-

стик феохромоцитом в большой группе пациентов, про-
ходивших обследование в одном медицинском центре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для АКР наиболее характерны: неоднородная струк-
тура опухоли, определяемая при 84,3% исследований; 
денситометрическая плотность опухолей, выявляемая 
при нативном сканировании, в интервале от +7,2 HU 
до +45 HU, при этом в ¾ наблюдений (75,5% случаев) на-
тивная плотность была выше +30 HU; особенности вымы-
вания контраста: показатель абсолютного контрастного 
вымывания менее 60% (68,6% наблюдений), показатель 
относительного контрастного вымывания менее 40% 
(64,6% случаев); размеры опухоли от 3 до 9 см — 75% на-
блюдений; признаки инвазии в окружающие анатомиче-
ские структуры (10% случаев).

Первичная диагностика АКР происходит при средних 
размерах опухоли 7,05 (5,85–7,67) см. Большие размеры 
опухолей, выявляемые в настоящий момент (в половине 
наблюдений более 7 см, в четверти наблюдений (25%) 
более 9 см), свидетельствуют о выявлении заболевания 
на поздних стадиях, что существенно влияет на прогноз. 
Диагностика АКР у пациентов с размером опухоли менее 
4 см встречается в 8,6% наблюдений, что имеет особое 
значение в клинической практике.

Несмотря на высокую информативность КТ как ме-
тода предоперационной диагностики АКР  необходимо 

Рисунок 14. Компьютерные томограммы пациентки М., 41 года, с крупной опухолью правого надпочечника размерами до 90 мм:  а — артериальная 
фаза постконтрастного сканирования, диффузно неравномерное накопление контрастного препарата, зона гиперперфузии в компримированном 
отделе правой доли печени; б — изображение, реформатированное в косой сагиттальной плоскости, венозная фаза сканирования; образование 
широко прилежит, деформирует нижнюю полую вену (стрелки). Во время операции потребовалось выполнение пластики нижней полой вены 

вследствие инвазии в последнюю опухоли надпочечника.

ба
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отметить, что все визуализирующие методы исследо-
вания косвенно оценивают физические, биохимиче-
ские и метаболические свойства конкретной опухоли, 
и окончательное заключение о возможной ее мор-
фологической структуре носит различной степени 
приближенности вероятностный характер. Поэтому 
использование исключительно данных КТ для диф-
ференциальной диагностики этих новообразований 
не представляется возможным. В связи с чем предо-
перационная диагностика должна быть обязательно 
дополнена тщательным изучением клинической кар-
тины, данных лабораторных исследований и при необ-
ходимости должна дополняться позитронно-эмисси-
онным исследованием, которое, впрочем, также имеет 
ограничения.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Минеральные и костные нарушения при хрониче-
ской болезни почек (МКН-ХБП) — системное нарушение 
костно-минерального гомеостаза, обусловленное ХБП 
и проявляющееся одним из следующих признаков или 
их комбинацией: отклонениями в показателях фосфор-
но-кальциевого обмена и развитием вторичного гипер-
паратиреоза (ВГПТ), нарушениями обмена кости, ее ми-
нерализации, объема, линейного роста или прочности, 
внескелетной кальцификацией [1].

Распространенность ВГПТ у пациентов, получающих 
заместительную почечную терапию программным ге-
модиализом, в Европе и Австралии варьируется от 30 
до 49%; в Северной и Южной Америке составляет поряд-
ка 54%, в Индии — 28%, в Японии — 11,5% [2]. По резуль-
татам международного проспективного когортного ис-
следования Dialysis outcomes and practice patterns study 
(DOPPS) с 2012 по 2015 гг., включающего 20 612 пациентов 
в 543 учреждениях [3], самый низкий уровень интактно-
го паратгормона (иПТГ) в сыворотке крови у пациентов 
на гемодиализе (600 пг/мл) был выявлен в Японии (1%), 

© А.К. Еремкина1, А.М. Горбачева1*, В.А. Ененко2, Е.Е. Литвинова1, Н.Г. Мокрышева1
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Частота хронического послеоперационного гипопаратиреоза при выполнении тотальной паратиреоидэктомии 
по  поводу вторичного и третичного гиперпаратиреоза у пациентов с терминальной почечной недостаточностью, 
по данным различных авторов, может достигать 20% и более. На фоне приема активных метаболитов витамина D, 
препаратов кальция не всегда удается достичь целевых значений кальция, поэтому возникает необходимость при-
менения заместительной терапии рекомбинантным паратгормоном. Единственным препаратом данного ряда, одо-
бренным и разрешенным Американским Агентством по контролю за пищевыми продуктами и медикаментами (FDA) 
и зарегистрированным в Российской Федерации, является терипаратид. Однако он зарегистрирован как анаболиче-
ский антиостеопоретический препарат и не показан для лечения хронического гипопаратиреоза. Применение тери-
паратида при послеоперационном гипопаратиреозе у пациентов, получающих заместительную почечную терапию 
программным гемодиализом в Российской Федерации, ранее не изучалось, лимитированы данные по этому вопросу 
и в зарубежной литературе. Тем не менее это потенциальный вариант лечения гемодиализных пациентов с хрониче-
ским гипопаратиреозом и тяжелыми костными нарушениями. В настоящей статье будут рассмотрены 2 клинических 
случая, демонстрирующих возможности заместительной и анаболической терапии терипаратидом в данной когорте 
больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гемодиализ; гипопаратиреоз; терипаратид; остеопороз; клинический случай.

EXPERIENCE IN USING TERIPARATIDE FOR THE TREATMENT OF POSTOPERATIVE 
HYPOPARATHYROIDISM IN HEMODIALYSIS PATIENTS
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The frequency of chronic postoperative hypoparathyroidism after total parathyroidectomy for secondary and tertiary hy-
perparathyroidism in patients with end-stage renal failure, according to various authors, can reach 20% or more. Prescribing 
active metabolites of vitamin D and calcium it is not always sufficient for achievement of target goals. This dictates the need 
for replacement therapy with recombinant parathyroid hormone. Teriparatide is the only drug of this series approved by 
the American Food and Drug Administration (FDA) and registered in the Russian Federation. However, it is registered as an 
anabolic anti-osteoporotic drug and is not indicated for the treatment of chronic hypoparathyroidism. The use of teriparati-
de in postoperative hypoparathyroidism in patients receiving renal replacement therapy with programmed hemodialysis in 
the Russian Federation has not been previously studied. Data on this issue is also limited in foreign literature. However, it is 
a potential treatment option for hemodialysis patients with chronic hypoparathyroidism and severe bone disorders. In this 
article, we present 2 clinical cases of substitution and anabolic therapy with teriparatide in this cohort of patients.
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самый высокий — в Саудовской Аравии (27%) и России 
(30%), промежуточные показатели чаще регистрирова-
лись в странах Европы (8–21%).

Медикаментозная терапия ВГПТ направлена на до-
стижение ключевых терапевтических целей — профи-
лактику/коррекцию гиперфосфатемии, поддержание 
целевых показателей альбумин-скорректированного 
кальция, иПТГ, 25(ОН) витамина D, для чего использу-
ется большой пул лекарственных средств. Однако при 
длительной декомпенсации заболевания и гиперплазии 
околощитовидных желез (ОЩЖ) с узловой трансформа-
цией и моноклональным ростом эти меры не способны 
замедлить прогрессирование ВГПТ [4, 5], что приводит 
к резистентности к медикаментозной терапии и потреб-
ности в хирургическом лечении [6]. Для таких пациентов 
паратиреоидэктомия (ПТЭ) становится методом выбо-
ра  [7, 8], при этом оптимальным объемом оперативно-
го вмешательства является субтотальная или тотальная 
ПТЭ с аутотрансплантацией ОЩЖ [9].

Учитывая большой объем ПТЭ, одним из самых частых 
его осложнений является послеоперационный гипопа-
ратиреоз. По данным различных авторов [10–12], частота 
стойкого гипопаратиреоза после субтотальной парати-
реоидэктомии колеблется в пределах от 2% до 17%; при 
выполнении тотальной ПТЭ частота гипопаратиреоза 
может превышать 20%. Риск развития данных ослож-
нений коррелирует с квалификацией хирурга, а также 
с уровнем сложности выполняемой операции [13–15].

Для достижения нормокальциемии у пациентов с хро-
ническим послеоперационным гипопаратиреозом, в том 
числе находящихся на гемодиализе, применяются актив-
ные метаболиты витамина D и препараты кальция. Со-
временные рекомендации указывают на необходимость 
поддержания концентрации альбумин-скорректирован-
ного кальция для данной когорты больных в нижне-нор-
мальном диапазоне или даже несколько ниже референс-
ных значений при отсутствии клинических проявлений 
гипокальциемии. Данная рекомендация основана на це-
лесообразности профилактики низкообменной формы 
почечной остеодистрофии, представляющей собой один 
из основных факторов риска переломов костей.

Несмотря на меры профилактики, не всегда удается 
добиться стабилизации параметров кальций-фосфорно-
го обмена и адекватного костного обмена у пациентов 
с терминальной стадией ХБП и стойким гипопаратире-
озом, что диктует необходимость применения замести-
тельной терапии рекомбинантным ПТГ.

На сегодняшний день в клиническую практику вне-
дрены два препарата этого класса: терипаратид (Forsteo®; 
Eli Lilly and Company, США; рекомбинантная 1–34 N-кон-
цевая последовательность человеческого ПТГ) и реком-
бинантный паратгормон (Natpara®; рПТГ 1–84, Takeda, 
Япония). Также разработан препарат — аналог паратгор-
монподобных пептидов абалопаратид (Tymlos®; Radius 
Health, США). рПТГ 1–84 — единственный препарат, заре-
гистрированный для терапии хронического гипопарати-
реоза [16–18]. Однако данное лекарственное средство, 
так и не прошедшее регистрацию в Российской Федера-
ции, в сентябре 2019 г. было отозвано производителем 
с рынка из-за проблем со шприц-ручкой [19].

Терипаратид разрабатывался и зарегистрирован 
как анаболический антиостеопоротический препарат, 

и он не одобрен для лечения хронического гипопарати-
реоза. Тем не менее имеется ряд клинических исследо-
ваний, доказывающих его эффективность для лечения 
пациентов с различными формами хронического ги-
попаратиреоза без ХБП, проявляющимися в снижении 
потребности в препаратах кальция и витамина D, улуч-
шении профиля кальциемии, кальциурии, микроархи-
тектоники костной ткани и качества жизни [20].

Отдельно стоит упомянуть сложность диагностики 
и лечения костных нарушений при ХБП С3–5D. Так, ранее 
считалось, что оценка минеральной плотности костной 
ткани при помощи рентгеновской денситометрии не по-
зволяет предсказывать остеопоротические переломы 
у пациентов с ХБП С3–5D, однако в редакции рекомен-
даций KDIGO 2017 г. денситометрия рассматривается 
уже как достаточно достоверный способ диагностики 
патологии костной ткани. Своеобразным золотым стан-
дартом диагностики является биопсия костной ткани, 
однако ее рекомендовано применять в случае, если ре-
зультаты смогут повлиять на принятие клинических ре-
шений (как, например, в случае диагностики адинамиче-
ской костной болезни) [21].

Работы, посвященные применению терипаратида 
при послеоперационном гипопаратиреозе у пациен-
тов, получающих заместительную почечную терапию 
программным гемодиализом, сильно лимитированы. 
Так, в Российской Федерации ранее не было описано 
ни одного клинического случая. Тем не менее это по-
тенциальный вариант анаболического лечения паци-
ентов со стойким послеоперационным гипопаратире-
озом и тяжелыми костными нарушениями у пациентов 
с терминальной стадией ХБП. В настоящей статье будут 
рассмотрены 2 клинических случая, демонстрирующих 
возможности заместительной и анаболической терапии 
терипаратидом в данной когорте больных.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ

Клинический случай 1.
Пациентка В., 56 лет, длительно наблюдалась по по-

воду двустороннего нефролитиаза, хронического пие-
лонефрита. В 2004 г. по экстренным показаниям начата 
заместительная почечная терапия программным гемо-
диализом. Резкое повышение уровня ПТГ до 1000 пг/мл 
было отмечено с 2009 г., проводилось лечение активны-
ми метаболитами витамина D, периодически цинакаль-
цетом. 18.06.2014 ввиду стойкой декомпенсации ВГПТ 
(ПТГ до 1500 пг/мл) и значимой гиперплазии четырех 
ОЩЖ проведена тотальная ПТЭ. В послеоперационном 
периоде развился хронический гипопаратиреоз, назна-
чалась терапия альфакальцидолом, препаратами каль-
ция, фосфат-биндерами. При этом часто фиксировались 
гипокальциемические эпизоды и выраженная гиперфос-
фатемия, которая ограничивала назначение препаратов 
витамина D.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
В июне 2018 г. впервые была госпитализирована 

в отделение патологии околощитовидных желез ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. На момент 
поступления пациентка принимала альфакальцидол 
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0,5 мкг 3 раза в неделю, карбонат кальция (порошок) 
2 г/сут, севеламер 2400–3200 мг/сут. Концентрация каль-
ция в диализирующем растворе на момент поступле-
ния — 1,25 ммоль/л. При поступлении отмечались кли-
нические признаки гипокальциемии. В анализах крови 
уровень альбумин- скорректированного кальция соста-
вил 2,07 ммоль/л, также отмечались гиперфосфатемия 
(2,23 ммоль/л), снижение ПТГ до 16 пг/мл. На фоне кор-
рекции терапии с назначением 0,25 мкг/сут альфакаль-
цидола, 2400 мг/сут севеламера, 3000 мг/сут карбоната 
кальция (таблетированных форм), 1200 МЕ/сут колекаль-
циферола достигнуты целевые показатели (кальций, 
скорректированный на альбумин, 2,13 ммоль/л, фосфор 
1,49 ммоль/л). Динамика показателей кальциево-фос-
форного обмена и маркеров костной резорбции пред-
ставлена в таблице 1.

В ходе госпитализации пациентке впервые была 
проведена остеоденситометрия: диагностирован вы-
раженный остеопороз поясничного отдела позвоноч-
ника и лучевой кости (табл. 2). По данным рентгеногра-
фии грудного и поясничного отделов позвоночника 
компрессионные переломы не определялись (рис. 1). 
Из дополнительных факторов риска развития остеопо-

роза у пациентки имела место ранняя менопауза с 40 лет 
(заместительную гормональную терапию не получала).

Лечение
С учетом высокого риска переломов и наличия хро-

нического гипопаратиреоза была инициирована тера-
пия терипаратидом в дозе 20 мкг/сут.

Дополнительным фактором, обуславливавшим необ-
ходимость назначения терипаратида, стало наличие вне-
скелетной кальцификации. Так, при эхокардиографии 
выявлялось уплотнение с включениями кальция стенок 
корня и восходящего отдела аорты, кольца и створок 
аортального клапана, створок митрального клапана.

К сожалению, в связи с проблемами в получении те-
рипаратида инъекции препарата выполнялись с неко-
торыми пропусками — с ноября 2018 г. по март 2019 г., 
и затем в течение года с марта 2019 г. по апрель 2020 г. 
Параллельно продолжался прием альфакальцидола 
0,25 мкг/сут, карбоната кальция в дозах 1500–3000 мг/сут 
(3000 мг — вне терапии терипаратидом), севеламера 
2400 мг/сут. На фоне инъекций терипаратида удавалось 
достичь стойкой нормокальциемии, нормофосфатемии 
(см. табл. 1). Субъективно пациентка отмечала  улучшение 

Таблица 1. Показатели сывороточных концентраций кальция, фосфора и маркеров костной резорбции пациентки В.

05.07.18 11.05.19 22.11.19 13.02.20 21.05.20 02.06.20

Кальций общий, ммоль/л (2,15–2,55) 2,07 2,11 2,11 2,31 1,64 2,13

Альбумин-скорректированный 
кальций, ммоль/л (2,15–2,55) 2,07 - - - 1,69 2,07

Фосфор, ммоль/л (0,74–1,52) 2,23 1,8 1,06 0,94 2,08 1,86

ЩФ, Ед/л (50–150) 228 - - - 252 117

Остеокальцин, нг/мл (11-43) 300 - - - - 266,7

С-концевой телопептид коллагена 
I типа, нг/мл (0,01–0,69) 1,75 - - - - 1,53

Рисунок 1. Рентгенография позвоночника пациентки В.: грудного (А) и поясничного (В) отделов в боковой проекции. Пояснения в тексте.

А B
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общего состояния, уменьшение болей в костях, спи-
не, расширение двигательной активности. Переломов 
за время терапии не возникло. На фоне отмены терипа-
ратида в мае 2020 г. вновь развились гипокальциемия 
и гиперфосфатемия.

Исход и результаты последующего наблюдения
Повторная госпитализация в отделение в июне 2020 г. 

К ведущим жалобам при поступлении относились за-
труднение при самостоятельном передвижении в связи 
с болезненностью в правой пяточной области, выражен-
ная общая слабость. На момент поступления концен-
трация кальция в диализирующем растворе составляла 
1,5 ммоль/л. По результатам рентгеновской денситоме-
трии (через 16 мес от начала терапии терипаратидом) 
была отмечена значительная положительная динамика 
минеральной плотности кости (МПК) в поясничном от-
деле позвоночника и проксимальном отделе бедрен-
ной кости, умеренная отрицательная динамика в левой 
лучевой кости (см. табл. 2). Компрессионные переломы 
исключены по данным рентгенографии.

Из анамнеза стало известно, что в апреле 2020 г. воз-
никли жалобы на боли в покое в мышцах правой голени 
и стопе, раневой дефект правой стопы. По данным про-
веденного обследования (ангиография, транскутанная 
оксиметрия) была диагностирована окклюзия поверх-
ностных бедренных артерий с развитием критической 
ишемии обеих конечностей вследствие атеросклероза, 
кальцификации артерий нижних конечностей. 29.04.2020 
выполнена баллонная ангиопластика подколенной, пе-
редней большеберцовой, поверхностной бедренной 
и малоберцовой артерий справа, впоследствии паци-
ентка получала двойную антитромботическую терапию. 
Несмотря на проведенное лечение, в июне 2020 г. снова 
появились признаки перемежающейся хромоты и ра-
невой дефект правой стопы. При осмотре определялся 
сухой некроз пяточной области Wagner II справа. По дан-
ным дуплексного сканирования артерий нижних конеч-
ностей были выявлены стеноз обеих поверхностных 
бедренных артерий (до 80%), окклюзия артерий голени 
с обеих сторон, ввиду отсутствия критической ишемии 
нижних конечностей, а также низкой ожидаемой эффек-

тивности повторной баллонной ангиопластики было ре-
комендовано наблюдение в динамике.

Учитывая положительную динамику основных 
показателей минерального обмена, прогрессиру-
ющую внескелетную кальцификацию, пациентке 
было рекомендовано продолжить терапию терипа-
ратидом в дозе 20 мкг п/к ежедневно в комбинации 
с альфакальцидолом (0,25 мкг/сут), карбонатом кальция 
(1000–1500 мг/сут), севеламером (2400 мг/сут) и коле-
кальциферолом 1000 МЕ/сут.

Клинический случай 2.
Пациентка А., 41 год, впервые поступила в отделение 

патологии околощитовидных желез в сентябре 2017  г. 
с жалобами на боли в суставах, мышцах, периодически 
возникающие судороги в кистях и стопах, снижение ро-
ста на 10 см в течение 1,5–2 лет. При осмотре обраща-
ла на себя внимание выраженная кифосколиотическая 
деформация позвоночника. Из анамнеза известно, что 
в возрасте 2 лет у пациентки были выявлены пузырно-мо-
четочниковый рефлюкс и хронический рецидивирую-
щий пиелонефрит; в 1987 г. перенесла операцию по по-
воду стриктуры уретры; в 1989 г. оперирована по поводу 
пузырно-мочеточникового рефлюкса. 19.09.2001 г. пла-
ново переведена на заместительную почечную терапию 
программным гемодиализом.

Повышение сывороточной концентрации ПТГ отме-
чала с 2011 г. (максимально до 1817 пг/мл), гиперплазия 
ОЩЖ диагностирована в 2016 г. Проводилась терапия 
цинакальцетом, препаратами активного и нативного 
витамина D без достижения целевых показателей фос-
форно-кальциевого обмена. Пациентка перенесла мно-
жественные низкоэнергетические переломы — обеих 
ключиц, правой лучевой кости, ребер, шейки левой бе-
дренной кости. Также в анамнезе был асептический не-
кроз шеек обеих бедренных костей, по поводу которого 
проводилось двустороннее эндопротезирование тазо-
бедренных суставов. Эндопротезирование левого суста-
ва осложнилось перипротезным переломом и потребо-
вало повторного хирургического вмешательства.

В связи с резистентностью к консервативной тера-
пии, тяжелыми костными нарушениями в октябре 2017 г. 

Таблица 2. Динамика минеральной плотности костей пациентки В.

Дата
МПК в поясничном отделе позвоночника, T-критерий (SD)

L1 L2 L3 L4 L1–L4

Июнь 2018 г. -2,5 -2,7 -2,2 -3,2 -2,6

Июнь 2020 г. -2,0 -2,0 -1,8 -2,6 -2,1

МПК в бедренной кости, Т-критерий (SD)

Neck Wards Troch Total

Июнь 2018 г. -1,7 -1,8 -1,9 -1,6

Июнь 2020 г. -1,4 -1,6 -1,8 -1,5

МПК в дистальном отделе лучевой кости, T-критерий (SD)

Radius UD Radius 33% Radius total

Июнь 2018 г. -4,2 -4,6 -5,1

Июнь 2020 г. -4,7 -5,0 -5,4
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в  выполнена тотальная ПТЭ с аутотрансплантацией ткани 
ОЩЖ в мышцу левого предплечья. В послеоперацион-
ном периоде у пациентки развилась острая гипокаль-
циемия (кальций общий 1,56 ммоль/л, кальций ионизи-
рованный 0,78 ммоль/л), потребовавшая проведения 
инфузионной терапии с глюконатом кальция. В последу-
ющем переведена на терапию по схеме альфакальцидол 
2 мкг/сут, колекальциферол 2000 МЕ/сут, ацетат кальция 
1300–1500 мг/сут, гидроксикарбонат магния 705 мг/сут 
с умеренной положительной динамикой (табл. 3). Концен-
трация кальция в диализирующем растворе на момент го-
спитализации в 2018 г. составляла 1,75 ммоль/л.

Результаты физикального, лабораторного и 
инструментального исследования
При госпитализации в 2018 г. установлен диагноз хро-

нического гипопаратиреоза в стадии декомпенсации (аль-
бумин-скорректированный кальций 1,65 ммоль), снижение 
сывороточной концентрации ПТГ сохранялось и после 
перевода пациентки на гемодиализ с концентрацией каль-
ция в диализирующем растворе 1,25 ммоль/л. При рентге-
нографии грудного и поясничного отделов позвоночника 
в боковой проекции в июле 2018 г. выявлена деформация 
по типу «рыбьих» позвонков, компрессионные перело-
мы тел ThX (35% потери МПК), ThIX (40%), ThVIII (65%), ThVII 
(68%) позвонков и потеря МПК в задних третях тел пояснич-
ных позвонков максимально до 37% (рис. 2 А, В).

Лечение
Принимая во внимание высокий риск развития пе-

реломов, пациентке с хроническим гипопаратиреозом 
и выраженной гипокальциемией в качестве безальтер-

нативного метода лечения был рекомендован терипа-
ратид. Продолжен гемодиализ с концентрацией каль-
ция в диализирующем растворе 1,25 ммоль/л. С апреля 
2019 г. пациентка проводила регулярные инъекции пре-
парата в дозе 20 мкг/сут в сочетании с альфакальцидо-
лом 1 мкг/сут, карбонатом кальция 3 г/сут, колекальцифе-
ролом 2000 МЕ/сут. На этом фоне отмечалось значимое 
улучшение общего самочувствия (уменьшение слабости, 
мышечных судорог), лабораторных показателей (табл. 3), 
прироста МПК (табл. 4).

Осенью 2019 г. при рентгенографии грудного и пояс-
ничного отделов позвоночника в боковой проекции опре-
делялись компрессионные переломы c ThVI до ThX 
(15–29% потери массы, преимущественно вентрально/
каудально), LIII и LV (25–30% потери массы в дорсальных 
третях позвонков) (рис. 2 С, D). По результатам эхокарди-
ографии 01.10.2019 определялись признаки кальцифика-
ции кольца и створок аортального и митрального клапа-
нов. Ранее эхокардиография пациентке не выполнялась.

Учитывая хороший эффект по результатам DEXA, со-
хранение тенденции к гипокальциемии (низкоцелевой 
уровень кальция), было принято решение продолжить 
терапию терипаратидом.

Исход и результаты последующего наблюдения
Контрольное обследование проведено в сентябре 

2020 г. Кроме терипаратида, на момент поступления паци-
ентка получала карбонат кальция 3000 мг/сут, альфакаль-
цидол 1 мкг/сут, колекальциферол 2000 МЕ/сут. На этом 
фоне была зафиксирована гиперкальциемия, что потре-
бовало снижения дозы альфакальцидола до 0,5 мкг/сут 
в междиализные дни, карбоната кальция — до 2000 мг/сут. 

Таблица 3. Динамика сывороточных показателей минерального обмена пациентки А.
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Кальций общий, ммоль/л 
(2,15–2,55) 2,05 1,56 1,65 1,76 1,91 1,89 1,93 2,46 2,23 3,09 2,83

Кальций 
ионизированный, 
ммоль/л (1,03–1,29)

1,02 0,78

Альбумин-
скорректированный 
кальций, ммоль/л 
(2,15–2,55)

2.13 1,62 1,65 1,78 1,89 2,46 2,19 3,03 2,73

Фосфор, ммоль/л 
(0,74–1,52) 1,54 0,75 0,9 0,79 0,89 0,95 0,95 2,03 1,03 1,17

ПТГ, пг/мл (15–65) 3395 8,05 48,23 15,49

ЩФ, Ед/л (50–150) 2071 180 229 78

Остеокальцин, нг/мл 
(11–43) 168 125,5 232,3

С-концевой телопептид 
коллагена I типа, нг/мл 
(0,01–0,69)

1,22 2,05 2,19
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Для коррекции гиперфосфатемии инициирована тера-
пия севеламером в дозе 2400 мг/сут.

По результатам рентгенденситометрии сохранялась 
положительная динамика прироста МПК в лучевой кости 
(см. табл. 4). Обращал на себя аномальный прирост МПК 
в поясничном отделе позвоночника. При контрольной 
рентгенографии отмечено снижение высоты тел ThXII 
(16% потери массы), ThXI (14%), ThX (23%), ThIX (20%), 
ThVIII (49%), ThVII (45%), ThVI (43%), ThV  (44%), LV (32%), LIV 
(26%), LIII (22%), LII (18%), LI (15%) позвонков (рис. 2 Е, F). 
Однако на рентгенограммах отмечалось появление сим-
птома «сэндвича» (или «джемпера регбиста») — значи-
мое утолщение кортикального слоя в телах позвонков. 
С одной стороны, была отмечена отрицательная динами-
ка в виде появления дополнительного снижения высоты 
тел ранее поврежденных и прежде интактных позвон-
ков. С другой стороны, учитывая выраженную кифотиче-
скую деформацию позвоночника пациентки, указанные 
изменения могли быть следствием как усиления степе-
ни кифоза, так и боковой ротации отдельных позвонков. 
По решению врачебной комиссии в связи с отсутствием 
альтернативных методов лечения остеопороза у данной 
пациентки рекомендовано продолжить инъекции тери-

паратида в течение последующих 6 мес (до достижения 
суммарного срока в 2 года).

ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение минеральных и костных нарушений у паци-
ентов с хроническим гипопаратиреозом и терминаль-
ной стадией почечной недостаточности представляет 
сложную проблему и требует персонализированного 
подхода.

Терипаратид не зарегистрирован для лечения хрони-
ческого гипопаратиреоза, однако вопрос о его назначе-
нии активно встает при сочетании недостаточной функ-
ции ОЩЖ и тяжелого остеопороза [22]. Анаболический 
эффект терипаратида на кости особенно актуален для 
пациентов на гемодиализе с послеоперационным ги-
попаратиреозом, для которых крайне распространены 
костные нарушения по типу низкообменнной почечной 
остеодистрофии. По данным F. Barreto и cоавт., остеопо-
роз регистрируется у 46% диализных пациентов [23], при 
этом применение антирезорбтивных препаратов зача-
стую невозможно из-за выраженной гипокальциемии 
и низкого костного метаболизма.

Рисунок 2. Рентгенография позвоночника пациентки А.: грудной (А, C, E) и поясничный (В, D, F) отделы в боковых проекциях. А и В — июль 2018 г., 
C и D — сентябрь 2019 г., Е и F — сентябрь 2020 г. Пояснения в тексте.

А B

C D

E F
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У описанных нами пациенток на фоне ежедневных 
инъекций терипаратида удалось достичь целевых значе-
ний альбумин-скорректированного кальция и фосфора. 
Кроме того, с учетом этиопатогенетического действия те-
рипаратида [24, 25], данная терапия ожидаемо сопрово-
ждалась снижением доз пероральных препаратов каль-
ция и витамина D, что особенно важно для пациентов 
с внескелетной кальцификацией

В течение первых месяцев терапии терипаратидом 
происходит стимуляция остеоида костными много-
клеточными единицами, при этом образование кости 
значительно превышает ее резорбцию [26, 27]. После 
инициации терапии рекомбинантным ПТГ у пациентки 
В. определялась положительная динамика МПК в осе-
вых отделах скелета (до уровня остеопении), перело-
мы отсутствовали. У пациентки А. через 18 мес терапии 
показатели МПК характеризовались аномально высо-
кими значениями, однако это могло быть обусловлено 
не только развитием новых компрессионных переломов, 
но и ротацией отдельных позвонков в сочетании с уве-
личением минеральной плотности кортикального слоя. 
Представленные клинические случаи демонстрируют 
важность комплексной оценки состояния костной тка-
ни, включая проведение традиционной рентгенографии. 
При возникновении новых переломов при рентгенден-
ситометрии могут определяться «ложно завышенные» 
показатели, не отражающие истинную динамику кост-
ного обмена. Кроме того, при подозрении на возникно-
вение новых компрессионных переломов у пациентов 
с выраженной кифосколиотической деформацией необ-
ходимо проводить рентгенографию не только в боковой, 
но и в прямой проекции для оценки степени ротации 
отдельных позвонков. Необходимо отметить, что у па-
циентки А. фиксировалось увеличение толщины корти-
кального слоя, что, вероятно, можно расценить как след-
ствие применения терипаратида. В ряде исследований 
был продемонстрирован анаболический эффект терипа-
ратида на кортикальный компонент крупных трубчатых 
костей (бедренная, плечевая), губчатой подвздошной 

кости. Однако количество работ, посвященных влиянию 
терипаратида на кортикальный компонент позвонков, 
ограничено, хотя это тоже может иметь важное значение 
в поддержании механической прочности позвоночника 
в целом [28].

Chen и соавт. продемонстрировали, что ежедневное 
введение терипаратида в течение 18 мес обезьянам 
cynomolgus, подвергшимся овариэктомии, сопрово-
ждалось увеличением толщины кортикальной оболочки 
поясничных позвонков. И это увеличение было связано 
с повышением их прочности при сжатии [29].

Безусловно, для оценки состояния костной ткани 
у пациентов с МКН-ХБП золотым стандартом остается 
проведение биопсии, однако данный метод диагностики 
был недоступен для наших пациентов. Вероятно, эффек-
тивность терипаратида в предотвращении новых пере-
ломов в данной группе пациентов сильно зависит от сро-
ков назначения препарата (до развития множественных 
низкоэнергетических переломов). Однако этот вопрос 
остается открытым.

Результаты первых 6 мес лечения у наших пациентов 
в целом сопоставимы с данными открытого проспектив-
ного исследования Cejka D. и соавт. [30]. Через полгода 
лечения терипаратидом в дозе 20 мкг в сочетании с пре-
паратами кальция и активными метаболитами витамина 
у 7 гемодиализных пациентов был достигнут значитель-
ный прирост МПК в поясничном отделе позвоночника 
(0,885±0,08 против 0,914±0,09 г/см2, p<0,02), положитель-
ная тенденция в шейке бедренной кости (0,666±0,170 
против 0,710±0,189 г/см2, p=0,18). При дополнительном 
анализе ежемесячных изменений МПК статистически зна-
чимые изменения были зафиксированы как в поясничном 
отделе позвоночника, так и в шейке бедра (p<0,02).

Примечательно, что в литературе встречается толь-
ко 1 публикация, Sumida К. и соавт. [31], в которой про-
водилась оценка изменений в лучевой кости у гемо-
диализных пациентов, получавших терипаратид. Всего 
было включено 22 пациента с хроническим послеопера-
ционным гипопаратиреозом и низкой костной массой, 

Таблица 4. Динамика минеральной плотности костей пациентки А. Cентябрь 2017 г. — до паратиреоидэктомии (Hologic); июнь 2018 г. — 8 мес по-
сле паратиреоидэктомии, до начала терапии терипаратидом (Hologic); октябрь 2019 г. — суммарно 6  терапии терипаратидом (Hologic); сентябрь 
2020 г. — суммарно 18 мес терапии терипаратидом (Lunar iDXA).

Дата
МПК в поясничном отделе позвоночника, Z-критерий (SD)

L1 L2 L3 L4 L1–L4

Сентябрь 2017 г. -1,9 -2,7 -3,9 -4,2 -3,3

Июнь 2018 г. 0,1 -0,9 -2,4 -2,2 -1,5

Октябрь 2019 г. 0,6 0,4 -0,1 0,2 0,2

Сентябрь 2020 г. 3,6 3,4 3,9 3,9 3,8

МПК в дистальном отделе лучевой кости, Z-критерий (SD)

Radius UD Radius 33% Radius total

Сентябрь 2017 г. -0,9 -3,8 -2,9

Июнь 2018 г. -0,4 -3,3 -2,1

Октябрь 2019 г. 0,8 -1,9 -0,7

Сентябрь 2020 г. 3,2 -1,9 -0,3

doi: https://doi.org/10.14341/probl13075Проблемы эндокринологии 2022;68(4):30-39 Problems of Endocrinology. 2022;68(4):30-39



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  37

инъекции терипаратида выполнялись в дозе 56,5 мкг 
1 раз в неделю в течение 2 лет. Согласно полученным 
результатам, МПК увеличилась только в поясничном от-
деле позвоночника (на 3,3±1,9% через 24 нед терапии, 
на 3,0±1,8% через 48 нед терапии). В шейке бедра и дис-
тальной трети лучевой кости определялась тенденция 
к снижению МПК, однако эти изменения не достигли 
статистической значимости.

Умеренная отрицательная динамика в лучевой ко-
сти у пациентки В. может быть обусловлена несколь-
кими причинами. В исследовании женщин с тяжелым 
постменопаузальным остеопорозом без ХБП и еже-
дневным приемом терипаратида в дозе 20 мкг [32] зна-
чительная потеря МПК в дистальной трети лучевой ко-
сти по сравнению с исходным уровнем определялась 
на 18 и 24 мес терапии. Это объясняется особенностя-
ми самой ткани: ремоделирование в кортикальной 
кости происходит с образованием «корковой пористо-
сти» — своеобразных пустот, которые могут занижать 
значения МПК при денситометрии [27]. Кроме того, 
для ПТГ-опосредованного костеобразования необхо-
дима механическая нагрузка на кость, активирующая 
клетки-предшественницы надкостницы [33–35]. Это 
подтверждается исследованием Cohen A. и соавт. [36]. 
В данном исследовании значительное увеличение 
МПК наблюдалось в дистальной части большеберцо-
вой кости, но отсутствовало в дистальном отделе лу-
чевой кости. Таким образом, необходимо продолжить 
наблюдение для оценки отсроченного влияния тери-
паратида на лучевую кость.

У гемодиализных пациентов практически в 90% слу-
чаев [37, 38] возникают специфические изменения сер-
дечно-сосудистой системы вследствие эктопической 
кальцификации и кальцифилаксии как в исходе ВГПТ, 
так и на фоне массивной терапии препаратами кальция 
и активных метаболитов витамина D [39–42]. В представ-
ленных нами случаях у обеих пациенток диагностирован 
кальциноз сердечных клапанов без образования гемоди-
намически значимых стенозов. Кроме того, пациентка  В. 
перенесла баллонную ангиопластику артерий нижних 
конечностей ввиду мультифокального атеросклероза 
и выраженной кальцификации сосудов. После реваскуля-
ризации полного разрешения симптомов не отмечалось, 
сохранялась окклюзия задней большеберцовой артерии. 
В данном случае применение терипаратида может иметь 
дополнительные преимущества в замедлении процессов 
кальцификации как за счет уменьшения нагрузки препа-
ратами кальция и метаболитами витамина D, так и за счет 
прямых эффектов препарата. В исследовании на мышах 
с сахарным диабетом и дефицитом рецепторов липопро-
теинов низкой плотности было показано, что ежедневные 
инъекции терипаратида приводят к снижению степени 
кальцификации как аортального, так и сердечного клапа-
на. Также было обнаружено, что терипаратид увеличивает 
экспрессию остеопонтина — мощного циркулирующего 
ингибитора кальцификации [43].

В нашем исследовании пациенты не отмечали по-
бочных реакций, что учитывалось в принятии решения 
о продолжении терапии рекомбинантным ПТГ. По данным 
литературы, наиболее часто при использовании терипа-
ратида отмечались ортостатическая гипотензия, голово-
кружение и судороги в ногах; тошнота и головная боль, 

транзиторная гиперкальциемия, носящая дозозависимый 
характер [31, 44, 45]. В настоящее время имеется ограни-
чение в допустимой длительности применения препарата 
до 24 мес, что связано с противоречивыми результатами 
исследований на животных [45, 46]. В работе Vahle J.L. и со-
авт. были зафиксированы случаи остеосаркомы у крыс при 
применении препарата более 2 лет. При этом следует от-
метить, что за более чем 10-летний период назначения те-
рипаратида в США и Европе ни одного случая остеосарко-
мы у человека зарегистрировано не было. Использование 
терипаратида у детей с генетически детерминированным 
гипопаратиреозом в течение 10 лет также не сопровожда-
лось развитием остеосаркомы [47].

У обеих пациенток на фоне комбинированной тера-
пии улучшилось общее самочувствие, расширилась фи-
зическая активность. Это подтверждает выводы исследо-
вателей о том, что терипаратид снижает инвалидизацию 
и улучшает качество жизни у пациентов, получающих 
заместительную терапию программным гемодиали-
зом [30, 48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терипаратид может быть рассмотрен в качестве па-
тогенетической заместительной и анаболической ан-
тиостеопоротической терапии у пациентов с МКН-ХБП, 
находящихся на лечении программным гемодиализом 
и имеющих хронический послеоперационный гипопара-
тиреоз. Использование препарата возможно по жизнен-
ным показаниям в случае отсутствия альтернативных ме-
тодов лечения. На фоне терапии требуется комплексная 
оценка не только параметров кальций-фосфорного об-
мена, но и состояния костной ткани, включая традицион-
ную рентгенографию. Необходимы дальнейшие рандо-
мизированные исследования для оценки безопасности 
и эффективности назначения терипаратида в отношении 
данной когорты больных.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Краниофарингиома (КФ) — редкая эмбриональная 
опухоль с низкой гистологической степенью (ВОЗ), раз-
вивающаяся из остатков краниофарингеального про-
тока в хиазмально-селлярной области. Частота встре-
чаемости этих опухолей составляет 1,2–4,6% [1]. Общая 
выживаемость пациентов с КФ высока (87–95%), однако 
качество жизни часто ухудшается из-за последствий, 
обусловленных анатомической близостью к гипотала-
мо-гипофизарной области и зрительному перекресту [2].

Несахарный диабет (НД) — это наиболее распростра-
ненное послеоперационное нарушение после хирур-

гического лечения КФ, частота его развития составляет 
60–96% [2–4].

У пациентов с КФ и НД более высокий показатель 
смертности, чем у пациентов без НД [5]. Вероятно, это 
ассоциировано с более частым поражением гипоталами-
ческих структур, а также тяжелой диснатриемией. В ред-
ких случаях развивается адипсический НД. Аномалии 
жажды могут привести к опасным для жизни электролит-
ным и метаболическим последствиям, что увеличивают 
смертность у пациентов с КФ [2, 4].

Представленный клинический случай демонстрирует 
адипсический НД с развитием тяжелой гипернатриемии 
и грубых психических нарушений после эндоскопического 

© Л.И. Астафьева1, И.Н. Бадмаева1*, Ю.Г. Сиднева1,2, И.С. Клочкова1, Д.В. Фомичев1, И.В. Чернов1, П.Л. Калинин1

1Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. академика Н.Н. Бурденко, Москва, 
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2Научно-исследовательский институт неотложной детской хирургии и травматологии Департамента 
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Представленный клинический случай демонстрирует редкую патологию диэнцефальной области — адипсический 
несахарный диабет (АНД) с развитием тяжелой гипернатриемии у женщины 58 лет после эндоскопического транс-
назального транссфеноидального удаления стебельно-интравентрикулярной краниофарингиомы. АНД у пациентки 
диагностирован на основании гипернатриемии (150–155 ммоль/л), полиурии (до 4 л в сутки) и отсутствия чувства 
жажды. На фоне терапии десмопрессином и адекватного восполнения жидкости в послеоперационном периоде от-
мечена нормализация водно-электролитного баланса. Однако самостоятельное прекращение пациенткой терапии 
десмопрессином после выписки из стационара и отсутствие адекватного потребления жидкости на фоне полиурии 
привели к выраженной гипернатриемии (155–160 ммоль/л) и грубым психическим нарушениям.
Пациенты с АДН нуждаются в строгом мониторинге клинического состояния и параметров водно-электролитного 
баланса, в назначении фиксированных доз десмопрессина, а также в адекватном восполнении жидкости.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: центральный несахарный диабет; адипсический несахарный диабет; гипернатриемия; жажда; адипсия; кранио-
фарингиома; десмопрессин.

ADIPSIC DIABETES INSIPIDUS AFTER TRANSSPHENOIDAL SURGERY FOR SUPRASELLAR 
INTRAVENTRICULAR
© Ludmila I. Astafyeva1, Inna N. Badmaeva1*, Yuliya G. Sidneva1,2, Irina S. Klochkova1, Dmitry V. Fomichev1, Ilya V. Chernov1, 
Pavel L. Kalinin1

1Burdenko Neurosurgery Center, Moscow, Russia 
2Clinical and Research Institute of Emergency Pediatric Surgery and Trauma (CRIEPST), Moscow, Russia

Presented case demonstrates a rare diencephalic pathology — adipsic diabetes insipidus (ADI) with severe hypernatremia 
in a 58-year-old woman after ttranssphenoidal removal of stalk intraventricular craniopharyngioma. ADI was diagnosed 
because of hypernatremia (150–155 mmol/L), polyuria (up to 4 liters per day) and absence of thirst. Normalization of wa-
ter-electrolyte balance occurred on the background of desmopressin therapy and sufficient hydration in postoperative pe-
riod. After release from the hospital, the patient independently stopped desmopressin therapy and did not consume an 
adequate amount of fluid of the background of polyuria. This led to severe hypernatremia (155–160 mmol/L) and rough 
mental disorders.
Patients with ADI need closely monitoring of medical condition and water-electrolyte parameters, appointment of fixed 
doses of desmopressin and adequate hydration.

KEYWORDS: central diabetes insipidus; adipsic diabetes insipidus; hypernatremia; thirst; adipsia, craniopharyngioma; desmopressin.
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трансназального транссфеноидального удаления стебель-
но-интравентрикулярной КФ.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка З., 58 лет, 09.11.2021 поступила в ФГАУ 
«НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» МЗ РФ 
с жалобами на ухудшение зрения.

Из анамнеза: указанные жалобы беспокоили в тече-
ние года. В 2015 г. пациентке проведена левосторонняя 
нефрэктомия по поводу светлоклеточного рака почки, 
Т1аN0M0. Также известно, что около 10 лет назад диагно-
стирован сахарный диабет 2 типа. За 6 мес до поступле-
ния перенесла инфекцию COVID-19.

Гинекологический анамнез: 2 беременности, закон-
чившиеся срочными родами путем кесарева сечения. 
Постменопауза с 53 лет.

При поступлении состояние удовлетворительное. 
Пациентка не предъявляла жалоб на жажду, учащенное 
мочеиспускание. Диурез не учитывался. Рост 167 см. 
Вес 95 кг. ИМТ 34,06 кг/м2. Кожные покровы чистые, фи-
зиологической окраски. Подкожно-жировая клетчатка 
развита избыточно, распределение преимущественно 
равномерное. АД 130/80 мм рт.cт., ЧСС — 78 в минуту. 
Неврологический статус и психическое состояние без 
особенностей.

При нейроофтальмологическом обследовании выяв-
лены признаки воздействия на зрительный путь на осно-
вании головного мозга. Vis OD=1,0, Vis OS=1,0, сужение 
поля зрения в височной половине OD, концентрическое 
сужение поля зрения ОS.

В гормональном анализе крови гипопитуитарных на-
рушений выявлено не было (табл. 1). В биохимическом 
анализе крови отмечена умеренная гипернатриемия 
148 ммоль/л (референсный интервал 136–145). В кли-
ническом анализе мочи удельная плотность составила 
1013 г/л. Показатели углеводного обмена компенсирова-
ны на фоне приема пероральных сахароснижающих пре-
паратов (гликлазид 60 мг, линаглиптин 5 мг и метформин 
1000 мг), гликированный гемоглобин 6,7%.

При проведении МРТ головного мозга выявлена со-
лидно-кистозная супраселлярная КФ с интравентрику-
лярным распространением, вовлечением стебля гипо-
физа (рис. 1).

10.11.2021 проведено эндоскопическое трансна-
зальное удаление стебельно-интравентрикулярной 
КФ. В ходе операции обнаружен солидный и кистоз-
ный компоненты опухоли, происходящей из стебля 
гипофиза. После вынужденного пересечения стебля 
гипофиза и мобилизации опухоли она была удалена 
крупными фрагментами, включая практически всю 
капсулу. Остались небольшие фрагменты капсулы, ко-
торые были плотно спаяны с дном 3 желудочка и хи-
азмой зрительных нервов. После удаления основного 
объема опухоли визуализирован III желудочек, межта-
ламическое сращение.

По данным послеоперационного КТ-исследования 
осложнений не выявлено. Гистологическое исследо-
вание подтвердило адамантиномоподобную КФ, WHO 
Grade I, с выраженной глиальной капсулой.

В 1-е сутки после операции отмечалось повышение 
уровня натрия до 155 ммоль/л (референсный интервал 
136–145 ммоль/л). Пациентка предъявляла жалобы на го-
ловную боль, отмечался эпизод психомоторного возбуж-
дения, потребовавший дополнительного назначения 
седатирующей терапии. Получала дексаметазон, антип-
сихотические и противоэпилептические препараты (кве-
тиапин, аминомасляную кислоту, вальпроат натрия). При 
контроле гормонального анализа на фоне отмены дек-
саметазона был диагностирован пангипопитуитаризм: 
вторичный гипотиреоз, вторичная надпочечниковая 
недостаточность, вторичный гипогонадизм, дефицит со-
матотропного гормона (табл. 1). Была назначена терапия 
гидрокортизоном в дозе 30 мг в сутки и левотирокси-
ном натрия 100 мкг в сутки. В качестве сахароснижаю-
щей терапии применялся инсулин короткого действия, 
впоследствии была переведена на базис-болюсную ин-
сулинотерапию, на этом фоне гликемия 7–12 ммоль/л. 
На 2-е сутки после операции по данным учета диуреза 
объем выпитой жидкости составил 1000 мл, выделен-
ной — 2300 мл. Уровень натрия 150–155 ммоль/л, осмо-
ляльность крови 323 мОсм/л (референсный интервал 
280–295 мОсм/л). Несмотря на это, произвольной по-
требности в приеме жидкости пациентка не испытывала.

В связи с отсутствием у пациентки полидипсии при 
увеличенном объеме выделенной жидкости, стойкой ги-
пернатриемии диагностирован адипсический НД. Назна-
чен десмопрессин 0,1 мг 2 раза в сутки, с дополнительным 

Рисунок 1. МРТ пациентки З. до операции. Визуализируется солидно-кистозная супраселлярная краниофарингиома с интравентрикулярным 
распространением, вовлечением стебля гипофиза (обозначена и указана стрелкой).

doi: https://doi.org/10.14341/probl13126Проблемы эндокринологии 2022;68(4):40-45 Problems of Endocrinology. 2022;68(4):40-45



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ42  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

приемом при повышении темпов диуреза при соблюде-
нии питьевого режима (не менее 2000–2500 мл жидкости 
в сутки). На этом фоне показатели натрия стабилизирова-
лись в пределах 140–143 ммоль/л, объем выпитой жид-
кости соответствовал выделенному. На 5-е сутки на фоне 
полиурии около 4000 мл в сутки вновь отмечена гипер-
натриемия до 150 ммоль/л. При дополнительном приеме 
десмопрессина показатели нормализовались. Динамика 
уровня натрия в крови в периоперационном периоде от-
ражена на рисунке 2.

На 8-е сутки после операции пациентка была выпи-
сана в удовлетворительном состоянии без явного пси-
хоневрологического дефицита. Уровень натрия при 
выписке 144 ммоль/л. В анализах крови значимых па-
тологических изменений не выявлено. Даны рекомен-

дации по приему гормональной терапии (гидрокорти-
зон, левотироксин натрия, десмопрессин), соблюдению 
питьевого режима с потреблением не менее 2–2,5 л жид-
кости в стуки. Также была скорректирована сахаросни-
жающая терапия.

На 16-е сутки после операции (8-е сутки выписки 
из стационара) пациентка экстренно госпитализиро-
вана в отделение в состоянии глубокого оглушения. 
АД 130/80 мм рт.ст. Со слов родственников, в течение по-
следних 4  дней больная прекратила прием гормональ-
ной терапии, не вела учет выпитой и выделенной жид-
кости. Развились выраженные психические нарушения, 
когда стала «заговариваться», была грубо дезориентиро-
вана — не понимала, где находится, что с ней происхо-
дит, не узнавала родственников.

Таблица 1. Лабораторные показатели пациента.

Показатель Результат до 
операции

Результат 
после 

операции

Результат на 
28 сутки после 

операции на 
фоне отмены 

гормональной 
терапии

Референсный 
интервал Единицы измерения

ТТГ 1,4 0,3 0,2 0,35–4,94 мМЕ/мл

Т4 свободный 11,8 8,5 9,7 9,0–19,0 пмоль/л

Т3 свободный 3,8 3,1 2,92 3,5–6,5 пмоль/л

Кортизол 256 27 31 101–536 нмоль/л

Пролактин 546 450 352 110–562 мкМЕ/мл

ЛГ - 0.1 0,1 5,16–61,99 Ед/л

ФСГ - 0,2 0,3 26,72–133,41 Ед/л

Эстрадиол - 28 25 36–528 пмоль/л

ИФР-1 86 78 71,3 81–225 нг/мл

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон; Т4 — тироксин; Т3 — трийодтиронин; ЛГ — лютеинизирующий гормон; ФСГ — фолликулостимулиру-
ющий гормон; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1.

Рисунок 2. Динамика уровня натрия у пациентки З.
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При поступлении в биохимическом анализе крови уро-
вень натрия 155–160 ммоль/л в течение дня, гиперглике-
мия 12–19 ммоль/л. В отделении наблюдалось нарастание 
психомоторного возбуждения с галлюцинаторно-бредо-
вой симптоматикой. Пациентка стала беспокойной, дезо-
риентированной, отвечала невпопад, разговаривала сама 
с собой. Стремилась уйти, собирала вещи, разговаривала 
с «мнимыми» людьми, пыталась «спастись», отмахивалась 
от кого-то, отрывочно высказывала, что рядом в палате 
«животные и насекомые». Данные гормонального анализа 
крови на фоне отмены гидрокортизона и левотироксина 
приведены в таблице 1.

По данным МРТ-исследования признаков интракра-
ниальных осложнений не выявлено, фрагменты капсулы 
опухоли в области III желудочка (рис. 3).

Возобновлена гормональная терапия: преднизо-
лон в дозе 30 мг, левотироксин в дозе 100 мкг, десмо-
прессин 0,1 мг 2–3 раза в день под контролем диуреза 
и уровня натрия. В связи с гипергликемией проводилась 
постоянная внутривенная инфузия инсулина с дальней-
шей нормализацией показателей в пределах целевых 
значений. На фоне проводимой терапии десмопресси-
ном постепенно достигнуто снижение уровня натрия 
(143–144 ммоль/л), суточный диурез 2500–3500 мл, 
сохранялись психические нарушения в эмоциональ-
но-личностной и мотивационной сфере, мнестические 
расстройства. Ввиду снижения произвольной потребно-
сти в приеме жидкости пациентка самостоятельно вы-
пивала не более 500–600 мл в сутки, запивая пищу. Для 
достижения нормального водного баланса требовались 
уговоры медицинского персонала выпивать не менее 
2500 мл жидкости в сутки.

Выписана с рекомендациями по приему преднизоло-
на 7,5 мг, левотироксина 100 мкг и фиксированных доз 
десмопрессина 60 мкг (0,1 мг) 3 раза в сутки под постоян-
ным контролем количества выпитой и выделенной жид-
кости со стороны пациентки и ее родственников, дина-
мическим исследованием электролитов крови.

ОБСУЖДЕНИЕ

Адипсический НД (АНД) является редким и потен-
циально опасным для жизни заболеванием. Он харак-
теризуется центральным НД вследствие дефицита ва-

зопрессина (синоним: антидиуретический гормон, АДГ) 
и отсутствием нормальной реакции на жажду при ги-
перосмолярности. В литературе случаи НД с адипсией 
или гиподипсией встречаются редко. По данным работы 
Y. Eisenberg, А. Lawrence (2016 г.), всего в литературе опи-
сано около 100 случаев адипсически-гиподипсического 
НД [6–10].

Жажда и секреция АДГ являются важнейшими про-
цессами поддержания водно-электролитного баланса. 
Возникновение жажды является защитным механизмом, 
что позволяет проводить адекватную регидратацию в от-
вет на полиурию, тем самым поддерживая нормальную 
концентрацию натрия. Основным фактором, влияющим 
на секрецию вазопрессина и реакцию на жажду, являет-
ся изменение осмоляльности плазмы крови; нормальная 
осмоляльность варьирует в пределах 285–295 мОсм/кг. 
Повышение осмоляльности стимулирует жажду и высво-
бождение вазопрессина. Как известно, тела нейронов, 
продуцирующих АДГ, расположены в супраоптических 
и паравентрикулярных ядрах гипоталамуса, аксоны ко-
торых заканчиваются в задней доле гипофиза. Осморе-
цепторы жажды также расположены в передних отделах 
гипоталамуса и терминальной пластинки. Возникнове-
ние послеоперационного НД связывают с интраопера-
ционным повреждением гипофиза и его стебля, что при-
водит к прерыванию транспорта АДГ из гипоталамуса, 
нарушению его высвобождения из задней доли гипофи-
за, либо при повреждении аксонов АДГ-секретирующих 
нейронов обусловливает ретроградное (восходящее) 
повреждение ядер гипоталамуса, секретирующих АДГ. 
Причиной нарушения возникновения чувства жажды 
считают повреждение осморецепторной области гипо-
таламуса [9–11].

Потеря чувства жажды затрудняет диагностику и уве-
личивает риск обезвоживания и тяжелой гипернатрие-
мии (содержание натрия в сыворотке более 150 ммоль/л). 
Как было сказано выше, пациенты с АНД подвержены 
высокому риску тяжелой гипернатриемии. Н. Arima и со-
авт. сообщили об относительном риске гипернатриемии 
в сыворотке крови у пациентов с АНД в сравнении с па-
циентами с НД и сохраненной жаждой (25% против 0,4% 
от измеренных значений натрия) [12].

Гипернатриемия и дегидратация могут проявлять-
ся выраженной цефалгией, гипертермией, тошнотой, 

Рисунок 3. МРТ пациентки З. после операции. На фоне послеоперационных изменений визуализируются фрагменты капсулы опухоли в области 
III желудочка (указаны стрелкой).
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 рвотой, судорогами, психомоторным возбуждением, 
нарушением сознания. Диагноз адипсии/гиподипсии 
может быть установлен, когда пациент с гипернатрие-
мией или гиперосмоляльностью отрицает жажду и/или 
не пьет самопроизвольно или даже проявляет отвра-
щение к жидкости. НД у таких пациентов, как правило, 
постоянный, но со временем может появиться жажда, 
в ряде случаев заболевание разрешается в течение года 
после операции. Предполагается, что это связано с тем, 
что осморецепторы, контролирующие чувство жажды, 
в отличие от клеток, секретирующих АДГ, сохраняют 
некоторую способность к восстановлению. Чаще такое 
состояние встречается у пациентов с КФ, причем как 
до оперативного лечения, так и после него [4, 13–16].

Тактика ведения пациентов с АНД аналогична алго-
ритму лечения пациентов с центральным НД различного 
генеза: нормализация диуреза и уровня натрия. Стойкая 
гипернатриемия диктует необходимость более длитель-
ного наблюдения в условиях стационара с целью своев-
ременной коррекции терапии, в том числе и у бессим-
птомных пациентов [12].

Учитывая редкость встречаемости НД с адипсией, 
в настоящее время крупных клинических исследова-
ний по оценке эффективности различных схем лечения 
не проводилось. По имеющимся данным литературы, 
чаще применяются фиксированные дозы десмопрессина 
для достижения суточного диуреза от 1,5 до 2 л.  Также 
нормализация уровня натрия кроме лекарственной 
терапии достигается путем достаточного потребления 
воды, чтобы избежать гипернатриемии при обезвожи-
вании. Однако избыточное потребление жидкости, когда 
секреция АДГ не нарушена или во время лечения анало-
гами АДГ, может способствовать водной интоксикации 
и гипонатриемии. Обязателен контроль веса для оценки 
потерь жидкости [10, 13, 16–18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстрирует 
редкую патологию диэнцефальной области — адипсиче-
ский НД с развитием тяжелой гипернатриемии у паци-

ентки со стебельно-интравентрикулярной КФ. Его раз-
витие, вероятно, обусловлено опухолевым поражением 
гипоталамического «центра жажды» до проведения хи-
рургического лечения, а интраоперационное пересече-
ние стебля гипофиза усугубило течение НД.

Таким образом, всем пациентам с КФ независимо 
от жалоб обязательно проведение до и после оператив-
ного вмешательства гормонального исследования, учета 
количества выпитой и выделенной жидкости, контроля 
уровня натрия, массы тела. Крайне важно исследование 
осмоляльности крови и мочи у пациентов с патологией 
диэнцефальной области. Ранняя диагностика нарушений 
и своевременное назначение препаратов десмопресси-
на в послеоперационном периоде улучшает прогноз по-
слеоперационной реабилитации и снижает риски разви-
тия осложнений и смертности у таких пациентов.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Саркоидоз — это системное воспалительное за-
болевание неизвестной этиологии, характеризующе-
еся образованием неказеифицирующихся гранулем, 
мультисистемным поражением различных органов 
и активацией Т-клеток в месте гранулематозного воспа-
ления с высвобождением различных хемокинов и ци-
токинов  [1]. Заболеваемость варьирует во всем мире 
и в среднем составляет от 10 до 20 на 100 000 населе-
ния [2]. Чаще страдают взрослые от 20 до 40 лет [3]. Рас-

пространенность саркоидоза среди женщин и мужчин 
примерно одинакова [4, 5]. Наиболее часто при сарко-
идозе поражаются легкие, кожа и лимфатические узлы, 
однако у 5–20% пациентов может отмечаться вовлече-
ние в патологический процесс нервной системы — так 
называемый нейросаркоидоз с соответствующими не-
врологическими симптомами [6, 7, 9]. 

При нейросаркоидозе наиболее часто поража-
ются черепно-мозговые нервы (до 21% случаев). По-
ражение гипофиза, воронки гипофиза и гипоталаму-
са наблюдается крайне редко – всего лишь у 9–18% 
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Саркоидоз — это системное воспалительное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся образовани-
ем неказеифицирующихся гранулем в различных органах и тканях и активацией Т-клеток в месте гранулематозного 
воспаления с высвобождением различных хемокинов и цитокинов. Заболеваемость в среднем составляет от 10 до 20 
на 100 000 населения. Наиболее часто у больных саркоидозом выявляют поражение легких и внутригрудных лимфа-
тических узлов. Существенно реже (примерно у 5–20% пациентов) отмечается поражение нервной системы. У 9–18% 
пациентов с нейросаркоидозом обнаруживают вовлечение гипофиза, воронки гипофиза и гипоталамуса, что прояв-
ляется разнообразной клинической симптоматикой. Мы наблюдали больного саркоидозом, у которого заболевание 
дебютировало с клинических симптомов гипогонадизма с последующим развитием признаков вторичного гипоти-
реоза, надпочечниковой недостаточности и несахарного диабета, что поначалу расценивалось как пангипопитуи-
таризм на фоне поражения гипоталамуса неясного генеза. Через некоторое время при дообследовании выявлены 
признаки внутригрудной лимфаденопатии и очаговые изменения в легочной паренхиме на КТ, а также поражение 
кожи. Несмотря на биохимическую компенсацию гипопитуитаризма, клиническая эффективность гормональной те-
рапии препаратами каберголина, тестостерона, гидрокортизона и левотироксина натрия оказалась недостаточной, 
а улучшение состояния пациента произошло после присоединения иммуносупрессивной и противовоспалительной 
терапии метотрексатом и метилпреднизолоном.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пангипопитуитаризм; саркоидоз; нейросаркоидоз; саркоидная гранулема; клинический случай.

PANHYPOPITUITARISM AS THE FIRST MANIFESTATION OF SARCOIDOSIS: CASE REPORT
© Yuliya A. Ukhanova*, Irena A. Ilovayskaya, Stanislav A. Terpigorev

Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia

Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease of unknown etiology characterized by the formation of noncaseating granu-
lomas in various organs and tissues and the activation of T-cells at the site of granulomatous inflammation with the release 
of various chemokines and cytokines [1]. The incidence on average ranges from 10 to 20 per 100,000 population [2]. Most 
often in patients with sarcoidosis, lesions of the lungs and intrathoracic lymph nodes are detected. Significantly less often (in 
about 5–20% of patients) damage to the nervous system is noted [6,7,9]. In 9-18% of patients with neurosarcoidosis, involve-
ment of the pituitary gland, pituitary infundibulum and hypothalamus is found, which is manifested by a variety of clinical 
symptoms [8,10]. We observed a patient with sarcoidosis whose disease debuted with clinical symptoms of hypogonadism, 
followed by the development of signs of secondary hypothyroidism, adrenal insufficiency, and diabetes insipidus, which 
was initially regarded as panhypopituitarism against the background of a hypothalamic lesion of unknown origin. Later, ad-
ditional examination revealed signs of intrathoracic lymphadenopathy and focal changes in the lung parenchyma on CT, as 
well as skin lesions. Despite the biochemical compensation of hypopituitarism, the clinical efficacy of hormonal therapy with 
cabergoline, testosterone, hydrocortisone and levothyroxine sodium was insufficient, and the patient’s condition improved 
after the addition of immunosuppressive and anti-inflammatory therapy with methotrexate and methylprednisolone.

KEYWORDS: panhypopituitarism; sarcoidosis; neurosarcoidosis; sarcoidosis granuloma; clinical case. 
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 пациентов с нейросаркоидозом [8, 10]. По данным 
систематического обзора и метаанализа, выполнен-
ных D. Fritz et al. за период с 1980 по 2016 гг., нейро-
эндокринные нарушения встречались в 9% всех слу-
чаев саркоидоза и включали пангипопитуитаризм, 
несахарный диабет, аменорею и галакторею у женщин. 
У большинства пациентов неврологические симптомы 
развиваются на фоне уже диагностированного «клас-
сического» саркоидоза [9]. Мы представляем клиниче-
ский случай генерализованного саркоидоза, который 
дебютировал с нейроэндокринных симптомов вслед-
ствие формирования саркоидной гранулемы в гипота-
ламической области.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент М. в возрасте 25 лет (с 2005 г.) стал отмечать 
уменьшение оволосения на лице (стал бриться 1 раз 
в неделю). Постепенно стало снижаться либидо, беспо-
коили эректильная дисфункция, общая слабость. 

В возрасте 27 лет (в июле 2007 г.) впервые обра-
тился за медицинской помощью к эндокринологу. 
По результатам проведенного гормонального обсле-
дования выявлен гипогонадизм на фоне гиперпролак-
тинемии (табл. 1). Выполнена мультиспиральная ком-
пьютерная томография головного мозга 04.07.2007: 
по заключению, данных за структурные изменения 
гипоталамо-гипофизарной области не получено. Со-
стояние расценено как гиперпролактинемический 
гипогонадизм, назначен каберголин в дозе 0,5 мг 
0,5 таблетки 2  раза в неделю.  На этом фоне уровень 
пролактина нормализовался, однако значительного 
улучшения эректильной функции пациент не отме-
тил, сохранялось снижение уровней тестостерона 
и гонадотропинов. Выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга без контрастиро-
вания от 27.10.2007: гипофиз обычных размеров, ги-
поденсное образование размерами 2,5х4 мм, других 
образований в гипоталамо-гипофизарной области 
не описано. В связи с тем что в семье планировали 
беременность, дополнительно к приему каберголина 
был назначен препарат хорионического гонадотро-
пина человека (ХГЧ) 2000 Ед 2 раза в неделю. На фоне 
данной терапии уровень тестостерона нормализовал-
ся, состояние пациента улучшилось.

В период с 2008 по 2012 гг. к врачам не обращался, 
обследование и коррекция терапии не проводились. 
В ходе опроса выяснилось, что дозы препаратов ХГЧ 
и каберголина пациент самостоятельно снижал с после-
дующей отменой в связи с плохим самочувствием в виде 
выраженной слабости и повышенной утомляемости.

В 32 года (в 2012 г.) обратился к эндокриноло-
гу в связи с нарастающей слабостью, снижением АД 
до 50/20 мм рт.ст., жалобами на снижение либидо и эрек-
тильную дисфункцию. При гормональном обследовании 
вновь выявлены умеренная гиперпролактинемия, вто-
ричный гипогонадизм, а также диагностированы вто-
ричный гипотиреоз, вторичная надпочечниковая недо-
статочность и сниженный уровень инсулиноподобного 
фактора роста 1 (табл. 1). По данным МРТ головного мозга 
с контрастированием от 05.04.2012: в проекции гипота-
ламуса, сосцевидных тел и прилежащих отделов ворон-
ки определяется образование размерами 9×11×12,5 мм 
с неровными четкими контурами, вертикальный размер 
гипофиза снижен до 4–5 мм. С полученными результа-
тами был проконсультирован нейрохирургом: опера-
тивное лечение невозможно в связи с особенностями 
локализации образования, показано консервативное 
лечение. Была назначена следующая медикаментозная 
терапия: каберголин 0,5 мг 0,5 таблетки 2 раза в неделю, 
препараты тестостерона 1000 мг в/м 1 раз в 12 нед (в свя-
зи с выраженным ухудшением общего состояния вопрос 
фертильности для пациента был неактуален), левотирок-
син натрия 100 мкг в сутки, преднизолон 10 мг в сутки.  
На фоне лечения пациент отметил улучшение самочув-
ствия в виде стабилизации АД, улучшения эректильной 
функции, уменьшения общей слабости. По гормональ-
ным параметрам отмечалась нормализация уровней 
пролактина, тестостерона, Т4 свободного. 

В 34 года (в 2014 г.) впервые появились жалобы на вы-
раженную жажду (до 7 л в сутки), учащенное обильное 
мочеиспускание, сухость во рту, головную боль, сохра-
нялась общая слабость. Выполнен анализ суточной мочи 
по Зимницкому, по результатам которого плотность мочи 
составила 1001–1003, общее количество мочи за сутки – 
6 л. Выполнена МРТ головного мозга с контрастировани-
ем от 03.10.2014: образование в проекции гипоталамуса, 
сосцевидных тел и прилежащих отделов воронки уве-
личилось в размерах, «пустое» турецкое седло, харак-
терной яркости МР-сигнала в области нейрогипофиза 

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей пациента М. за время наблюдения  

Лабораторные показатели

Год
ПРЛ, 

мМЕ/л
(60–630)

ЛГ, МЕ/л
(1,5–9,0)

ФСГ, 
МЕ/л

(1–10)

Т общий, 
нмоль/л
(9,0–38)

ТТГ, 
мкЕд/мл

(0,2–4) 

Т4 св., 
пмоль/л
(11–23)

АКТГ 
8.00, пг/

мл
(10–35)

Кортизол 
8.00, 

нмоль/л
(123–626)

ИРФ-1, 
нг/мл

(177–382)

Июль, 2007 1063,71 1,01 2,1 1,0 2,42 17,1 - - -

Октябрь, 2007 500 1,4 1,03 7,44 1,3 13,2 - - -

2012 507 0,1 0,9 0,69 0,9 4,5 4,4 47 83

2017 138 0,6 0,9 0,69 - 10 - - -

2021 129,8 - - 17,5 - 14,3 - - -

*Примечание: ПРЛ — пролактин; ЛГ — лютеинизирующий гормон; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ТТГ — тиреотропный гормон; 
Т4 св. — Т4 свободный; АКТГ — адренокортикотропный гормон; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1 типа. 
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не  отмечено (рис. 1). Уровни гликемии, калия и кальция 
в пределах референсных значений. Диагностирован не-
сахарный диабет центрального генеза. Дополнительно 
к проводимой заместительной терапии назначен десмо-
прессин 0,2  мг 2  раза в сутки. На фоне скорректирован-
ного лечения жажда, учащенное мочеиспускание, сухость 
во рту не беспокоили, диурез менее 3 л, уменьшилась об-
щая слабость. 

Далее периодически проводилось гормональное 
обследование в динамике, пангипопитуитаризм и неса-
харный диабет были скомпенсированы, однако жалобы 
на быструю утомляемость, выраженную слабость, голов-
ную боль прогрессировали.  

В 36 лет (в 2016 г.) стали беспокоить кашель, одышка. 
При проведении флюорографии органов грудной клет-
ки выявлены очаговые образования в легких. Диагноз 
туберкулеза был исключен. Пациент был консультиро-
ван пульмонологом. При активном расспросе выясни-
лось, что с 2008 г. пациент отмечал появление на коже 
бугорков фиолетового цвета, которые появлялись пре-
имущественно при длительном пребывании на солнце, 
затем спонтанно регрессировали, пациент не обращал 
на них внимания и никогда не указывал при обраще-
нии к врачу. При КТ органов грудной клетки (рис. 3–5) 
в легочной паренхиме выявлены множественные мелкие 
очаги перилимфатического распределения, а также лим-
фаденопатия средостения. Данные изменения с учетом 
клинико-лабораторной картины заболевания не про-
тиворечили диагнозу «саркоидоз с поражением легких, 
внутригрудных лимфоузлов, кожи, гипоталамо-гипо-
физарной области». От проведения морфологической 
верификации диагноза пациент отказался, однако осо-
бенности течения заболевания позволили исключить 
альтернативные причины изменений на КТ и опреде-
лили показания к противовоспалительной и иммуносу-
прессивной терапии. Была начата терапия метилпредни-
золоном в дозе 24 мг в сутки и метотрексатом 5 мг 1 раз 

в неделю, которую пациент принимал в течение 6 мес. За-
тем доза метилпреднизолона была снижена до 8 мг в сут-
ки. На фоне проводимого лечения состояние пациента 
улучшилось, по данным МРТ головного мозга в динамике 
(от 24.11.2017) ранее выявленное образование в гипота-
ламо-гипофизарной области не определялось, МР-карти-
на «пустого» турецкого седла (рис. 2). В связи с выражен-
ной слабостью на фоне основного заболевания пациент 
самостоятельно отменил препараты левотироксина на-
трия, тестостерона, десмопрессина и каберголина, про-
должая только прием метилпреднизолона. Слабость 
усилилась, увеличилось потребление жидкости до 5  л 

Рисунок 1. МРТ головного мозга с к/у от 03.10.2014г.(3,0 Тл)

Саркоидная гранулема в проекции гипоталамуса, сосцевидных тел 
и прилежащих отделов воронки (указано стрелкой).

Рисунок 2. МРТ головного мозга с к/у от 24.11.2017г (3 Тл)

МР-картина «пустого» турецкого седла, ранее выявленное 
образование в гипоталамо-гипофизарной области не определяется.

Рисунок 3. КТ органов грудной клетки от 2018г. 

(Немногочисленные мелкоочаговые тени лимфогенного 
распределения, лучше визуализируются в проекции междолевой 

плевры правого легкого).
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в сутки. При очередном гормональном обследовании от-
мечалось отсутствие компенсации, было подтверждено 
наличие пангипопитуитаризма и центрального несахар-
ного диабета, т.е. нейроэндокринные нарушения носили 
необратимый характер (табл. 2).

По данным КТ органов грудной клетки от мая 2020 г. 
отмечаются уменьшение размеров внутригрудных лим-
фоузлов, исчезновение очаговых затемнений в легочной 
паренхиме. В настоящее время пациент находится на те-
рапии метилпреднизолоном в дозе 4 мг, а также на заме-
стительной гормональной терапии каберголином в дозе 
0,5 мг 0,5 таблетки 2 раза в неделю, препаратами тесто-
стерона 1000 мг в/м 1 раз в 12 нед, левотироксина натрия 
в дозе 125 мкг в сутки и десмопрессина 0,2  мкг 2 раза 
в сутки. На фоне данного лечения достигнута медикамен-
тозная компенсация гипопитуитаризма. Клинических 
проявлений несахарного диабета в настоящее время нет.  

ОБСУЖДЕНИЕ

Ввиду разнообразия клинических проявлений ней-
росаркоидоза диагностика этой формы заболевания 
представляет определенные сложности. Подобные оча-
ги поражения можно обнаружить, например, при тубер-
кулезе, грибковой инфекции. J.P. Zajicek et al. предложили 

классификацию критериев для диагностики нейросарко-
идоза, которая состоит из трех групп: 1) определенные; 
2) вероятные; 3) возможные (табл. 3) [11, 12]. 

Наиболее частыми проявлениями нейросаркоидоза 
при поражении гипоталамо-гипофизарной области яв-
ляются несахарный диабет, гипогонадотропный гипого-
надизм, гиперпролактинемия и вторичный гипотиреоз 
[8, 12, 13].  G. Murialdo и G. Tamagno проанализировали 
данные литературы с 1943 по 2001 гг. на предмет клини-
ческих проявлений при нейросаркоидозе у пациентов 
с поражением гипоталамо-гипофизарной области (всего 
91 пациент), сопоставили с данными собственных клини-
ческих наблюдений и объединили результаты. Согласно 
этим данным, наиболее распространенным клиническим 
проявлением являлся гипогонадотропный гипогона-
дизм (38,5%), далее несахарный диабет (37,3%) [14]. В на-
шем клиническом случае нейросаркоидоз дебютировал 
с симптомов гипогонадизма и гиперпролактинемии, 
затем развились пангипопитуитаризм и несахарный ди-
абет. Последовательность выпадения тропных функций 
гипофиза была сравнима с таковой, которая наблюдает-
ся при постепенном росте макроаденомы гипофиза [15]. 
Однако в данном случае постепенно увеличивалось об-
разование в гипоталамической области, которое впо-
следствии оказалось саркоидной гранулемой. 

Рисунок 4, 5. КТ органов грудной клетки от 2018г. (Увеличение лимфоузлов средостения (паратрахеальных и бифуркационных)).

Таблица 2. Последовательность диагнозов, устанавливаемых в процессе наблюдения пациента М.

год гиперПРЛ ГГ ВГ ВНН СТГ-недост-
ть ЦНД С

2007 + + - - - - -

2012 + + + + + - -

2014 + + + + + + -

2016 + + + + + + +

*Примечание: гиперПРЛ — гиперпролактинемия; ГГ — гипогонадотропный гипогонадизм; ВГ — вторичный гипотиреоз; ВНН —вторичная надпо-
чечниковая недостаточность; СТГ-недост-ть — СТГ-недостаточность; ЦНД — центральный несахарный диабет; С — саркоидоз.
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Первой линией лечения при саркоидозе является 
иммуносупрессивная терапия, часто применяют дли-
тельный (не менее 6–12 мес) курс высокими дозами 
глюкокортикостероидов. Если на фоне лечения сарко-
идоза отмечается уменьшение, а иногда даже полное 
исчезновение образования, выявленного в тканях цен-
тральной нервной системы, это является подтвержде-
нием диагноза нейросаркоидоза и доказательством 
того, что данное образование было саркоидной грану-
лемой. Как известно, методом диагностики саркоидоза 
является морфологическое исследование поражен-
ного органа (чаще всего — легкого и внутригрудного 
лимфоузла). Выявление в биоптате типичных саркоид-
ных гранулем подтверждает предполагаемый диагноз. 
Однако такой стандартный диагностический подход 
на практике реализуется не всегда. В ряде случаев, на-
пример при типичном синдроме Лефгрена, проведение 
биопсии нецелесообразно, поскольку клинические 
проявления этого синдрома (лихорадка, узловатая эри-
тема, артриты, увеличение внугригрудных лимфоузлов) 
высокоспецифичны для острой формы саркоидоза, 
а вероятность ошибочного диагноза меньше, чем риск 
осложнений биопсии. В случае саркоидоза хроническо-
го течения дифференциальный ряд включает несколь-
ко заболеваний (как правило  — туберкулез, лимфому, 
грибковую инфекцию, бериллиоз), и при типичных 
изменениях КТ-картины (симметричное увеличение 
лимфоузлов корней легких, увеличение лимфоузлов 
средостения, мелкоочаговые тени лимфогенного рас-
пределения в легочной паренхиме), а также в отсут-
ствие клинико-лабораторных признаков активности 
системного воспаления вероятность инфекции или 
лимфопролиферативного заболевания значимо снижа-
ется. При самопроизвольной положительной динами-
ке КТ-картины вероятность альтернативных диагнозов 
весьма низкая. В приведенном клиническом примере 
пациент отказался от проведения биопсии, что обычно 
не является основанием для отказа от лечения в случае 
высоковероятного диагноза саркоидоза. В данном слу-
чае альтернативный диагноз маловероятен, учитывая 

КТ-картину типичного поражения легких и внутригруд-
ных лимфоузлов, положительную динамику на фоне 
специфического для саркоидоза лечения, а также кли-
ническую симптоматику поражения кожи и нейроэндо-
кринной системы, свойственную саркоидозу.

Гормональные нарушения в 90% случаев являются 
необратимыми, в связи с этим пациенты нуждаются в не-
прерывной пожизненной заместительной терапии [5, 13]. 
У представленного пациента сохранились явления панги-
попитуитаризма и несахарного диабета после регресса 
саркоидной гранулемы, что свидетельствует о сохранении 
гормональных нарушений в данном случае. Персистиру-
ющие неспецифические симптомы на фоне компенсации 
нейроэндокринных расстройств явились признаком со-
путствующего тяжелого заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай интересен 
нехарактерным для генерализованного саркоидоза 
дебютом заболевания. Первыми клиническими прояв-
лениями стали симптомы гиперпролактинемического 
гипогонадизма, к которым последовательно присое-
динились проявления вторичного гипотиреоза, надпо-
чечниковой недостаточности и несахарного диабета. 
Длительное время пациент наблюдался по поводу ней-
роэндокринных расстройств. Однако, несмотря на до-
стижение биохимической компенсации гиперпролак-
тинемии, гипопитуитаризма и несахарного диабета, 
значительного улучшения в состоянии пациента не на-
ступало. 

В ходе динамического наблюдения было установлено, 
что причиной прогрессирующего ухудшения общего са-
мочувствия было поражение гипоталамо-гипофизарной 
области в рамках генерализованного саркоидоза. Только 
после начала его лечения удалось достичь выраженной 
положительной динамики самочувствия.   

У пациентов с такими нейроэндокринными рас-
стройствами, как гиперпролактинемия, гипопитуита-
ризм и центральный несахарный диабет, необходимо 

Таблица 3. Классификация диагностических критериев нейросаркоидоза по Zajicek J.P.

Определенные

Клинические проявления, характерные для нейросаркоидоза. 
Данные гистологического исследования биоптата нервной ткани, подтверждающие диагноз 
нейросаркоидоза.
Иключение других возможных диагнозов 

Вероятные

Клинические проявления, характерные для нейросаркоидоза.
Наличие признаков воспалительного процесса в ЦНС (повышение уровней белка, 
олигоклональных антител или лимфоцитарный плейоцитоз в спинномозговой жидкости, 
характерные изменения по результатам МРТ).
Системный характер саркоидоза (гистологическое подтверждение, в том числе проба Квейма 
или наличие как минимум двух косвенных признаков из трех: сцинтиграфия с галлием, 
лимфаденопатия при визуализации грудной клетки, повышенная активность ангиотензин-
превращающего фермента в сыворотке крови).
Исключение других возможных диагнозов

Возможные
Клинические проявления, характерные для нейросаркоидоза.
Исключение других возможных диагнозов, для которых характерны определенные 
и вероятные критерии нейросаркоидоза
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 оценивать состояние не только гипофиза, но и гипотала-
муса. При наличии каких-либо образований в гипотала-
мической области следует принимать во внимание воз-
можность мультисистемного патологического процесса, 
в частности — саркоидоза, что определяет тактику даль-
нейшего обследования пациента.
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ОБОСНОВАНИЕ. Дифференциальная диагностика между нормокальциемической формой первичного гиперпарати-
реоза (нПГПТ) и вторичным гиперпаратиреозом (ВГПТ) вследствие гиперкальциурии остается актуальной клиниче-
ской проблемой.
ЦЕЛЬ. Целью данного исследования было определение возможности использования короткой функциональной 
пробы с гидрохлоротиазидом для дифференциальной диагностики нПГПТ и ВГПТ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено ретроспективное исследование с участием 28 пациентов c гиперпаратирео-
зом, нормокальциемией и гиперкальциурией, которым во время госпитализации в отделение патологии околощи-
товидных желез и нарушений минерального обмена ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России проводили 
функциональную пробу с гидрохлоротиазидом 50 мг/сут. Показатели фосфорно-кальциевого обмена оценивались 
исходно и через 3–5 дней после инициации терапии тиазидным диуретиком.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Согласно полученным данным, пациенты были разделены на три группы: 1-я группа (n=21) — пациен-
ты, у которых по результатам короткой пробы с гидрохлоротиазидом диагностирован ПГПТ: спровоцирована гипер-
кальциемия при сохранении повышенного уровня интактного паратгормона (иПТГ) (n=19) либо нормокальциемия по 
уровню альбумин-скорректированного кальция (Саскорр) при нарастании уровня иПТГ (n=2). Медиана исходного уров-
ня Саскорр. составила 2,48 ммоль/л [2,47; 2,52], медиана иПТГ — 107,5 пг/мл [86,8; 133,0], по окончании пробы Саскорр. — 
2,63 ммоль/л [2,59; 2,66], иПТГ — 102,1 пг/мл [95,7; 124,1]. 2-я группа (n=1) — пациент, у которого по результатам про-
бы диагностирован ВГПТ: достигнуто нормальное значение иПТГ крови при сохранении нормокальциемии. Исходно: 
Саскорр. 2,35 ммоль/л, иПТГ 74,5 пг/мл; после пробы: Саскорр. 2,27 ммоль/л, иПТГ 50,7 пг/мл. 3-я группа (n=6) — пациенты, 
которым не удалось окончательно установить диагноз и было рекомендовано продолжение пробы в амбулаторных 
условиях. Медиана исходного Саскорр. — 2,39 ммоль/л [2,33; 2,45], медиана иПТГ — 97,0 пг/мл [83,1; 117,0]); на фоне при-
ема гидрохлоротиазида Саскорр. — 2,47 ммоль/л [2,42; 2,48], иПТГ — 91,3 пг/мл [86,9; 124,0]. При сравнительном анализе 
данные группы статистически значимо отличались друг от друга только по исходным уровням Саскорр. (р=0,003, U-тест, 
с учетом поправки Бонферрони Р0=0,006); уровни иПТГ, суточной кальциурии, показатели фильтрационной функции 
почек и фосфора были сопоставимы. Также не выявлено значимых различий по частотам классических осложнений 
ПГПТ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам исследования у 21 из 28 пациентов в ходе модифицированной пробы с гидрохло-
ротиазидом на 3–5-е сутки подтвержден ПГПТ. Полученные данные имеют высокую значимость для верификации 
диагноза у госпитализированных больных с неуточненным генезом гиперпаратиреоза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперпаратиреоз; гиперкальциурия; гидрохлоротиазид; ПГПТ; ВГПТ; функциональная проба.

THE SHORT TEST WITH HYDROCHLOROTHIAZIDE IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS BETWEEN 
PRIMARY NORMOCALCEMIC AND SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM FOR INPATIENT 
TREATMENT
© Anna K. Eremkina, Alina R. Elfimova, Elizaveta A. Aboisheva, Elena V. Karaseva*, Maria I. Fadeeva, Irina S. Maganeva, 
Elena V. Kovaleva, Anna M. Gorbacheva, Ekaterina E. Bibik, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Differential diagnosis between the normocalcemic primary hyperparathyroidism (nPHPT) and secondary 
hyperparathyroidism (SHPT) due to hypercalciuria remains a challenge.
AIM: The aim of this study was to investigate the capability of short test with hydrochlorothiazide for the differential diag-
nosis of nPHPT and SHPT.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective study was conducted with the participation of 28 patients who underwent 
a functional test with thiazide diuretics during hospitalization in the Department of parathyroid glands pathology and min-
eral disorders of the Endocrinology Research Centre, Russia. Parameters of mineral metabolism were evaluated before and 
3–5 days after taking hydrochlorothiazide 50 mg/day.
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ОБОСНОВАНИЕ

Нормокальциемический первичный гиперпарати-
реоз (нПГПТ) характеризуется неизменно нормальным 
уровнем альбумин-скорректированного и/или ионизи-
рованного кальция (определенного прямым методом) 
сыворотки крови в сочетании со стойким повышением 
уровня интактного паратгормона (иПТГ) на основании 
динамических лабораторных измерений в течение более 
чем 3 мес при условии, что были исключены все вторич-
ные причины гиперпаратиреоза [1, 2]. Следовательно, 
нПГПТ представляет собой диагноз исключения и может 
рассматриваться только после тщательной оценки при-
чин вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ).

нПГПТ считается относительно новой формой забо-
левания с гетерогенным фенотипом от бессимптомного 
течения до манифестации всех основных осложнений, 
при этом лежащий в основе его развития патогенети-
ческий механизм точно неизвестен. С одной стороны, 
он может представлять собой начальную стадию забо-
левания, предшествующую гиперкальциемическому ва-
рианту, с другой стороны — специфическое состояние, 
характеризующееся резистентностью к действию ПТГ, 
прежде всего со стороны почек и костей. Не исключает-
ся дополнительное влияние сопутствующего дефицита/
недостаточности витамина D на поддержание стойкой 
нормокальциемии при нПГПТ [1].

Актуальной проблемой остается верификация диа-
гноза нПГПТ, ведь именно от этого зависит дальнейшая 
лечебная тактика. Единственным методом радикального 
лечения нПГПТ, так же как и при гиперкальциемической 
форме, является паратиреоидэктомия, в то время как 
ВГПТ требует консервативного подхода с назначением тех 
или иных лекарственных препаратов. Диагностика долж-
на быть направлена на исключение всех причин ВГПТ: де-
фицит/недостаточность витамина D (в соответствии с ак-
туальными российскими клиническими рекомендациями 
уровень 25-OH витамина D менее 30 нг/мл) и низко-каль-
циевая диета, ренальная гиперкальциурия, нарушение 
фильтрационной функции почек (особенно при 3–5-й 
стадии хронической болезни почек), патология желудоч-
но-кишечного тракта, сопровождающаяся синдромом 
мальабсорбции (целиакия, воспалительные заболевания 

кишечника, состояния после бариатрических вмеша-
тельств и др.), прием медикаментов, влияющих на секре-
цию ПТГ (препараты лития, блокаторы протонной помпы, 
бисфосфонаты, деносумаб, ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера (Sodium-Glucose Cotransporter-2 
Inhibitors, SGLT2), антиконвульсанты, диуретики). Следует 
также учитывать роль гипофосфатемии (в том числе в рам-
ках фактора роста фибробластов 23 (ФРФ23)-продуцирую-
щих опухолей) в развитии ВГПТ [1, 2].

Согласно клиническим рекомендациям по ПГПТ, для 
дифференциальной диагностики между нПГПТ и ВГПТ 
пациентам с сочетанием повышенного уровня иПТГ 
и нормокальциемией рекомендовано проведение функ-
циональных проб с препаратами витамина D и/или ги-
дрохлоротиазидом. У пациентов с ПГПТ их назначение, 
как правило, провоцирует развитие гиперкальциемии 
при сохранении повышенного уровня иПТГ, а у пациен-
тов с ВГПТ — снижение/нормализацию уровня иПТГ при 
нормальном уровне кальция в крови [2].

В случае наличия гиперкальциурии целесообразно 
проведение пробы с тиазидными диуретиками. Клас-
сический вариант данной провокационной пробы был 
первоначально предложен урологами для пациентов 
с нефролитиазом [3]. На 2 нед назначается терапия ги-
дрохлоротиазидом в дозе 25 мг 2 раза в сутки. Показа-
тели кальциемии и уровня иПТГ измеряются исходно 
и на 15-й день приема препарата. У пациентов с реналь-
ной гиперкальциурией назначение тиазидов приводит 
к нормализации иПТГ в сыворотке крови при сохране-
нии нормокальциемии. Если нормализации иПТГ не про-
изошло, то, вероятно, имеются автономная продукция 
ПТГ и резорбтивная гиперкальциурия, что подтверждает 
диагноз ПГПТ [4].

С учетом продолжительности классическая проба 
с тиазидными диуретиками в основном используется 
в амбулаторных условиях. Однако пациенты с нормо-
кальциемией, гиперпаратиреозом и гиперкальциурией 
могут быть направлены в стационар, где сроки обсле-
дования значимо меньше. Поэтому целью данной ра-
боты стала оценка модифицированной версии пробы 
с укорочением ее проведения до 3–5 дней у госпитали-
зированных больных с неуточненным генезом гиперпа-
ратиреоза.

RESULTS: According to baseline and dynamic biochemical evaluation patients were divided into 3 groups. Group 1 (n=21) 
included patients with confirmed PHPT, who reached hypercalcemia accompanying with an elevated level of iPTH (n=19) or 
an increased level of iPTH accompanying with normocalcemia (n=2). In group 1, baseline Caadj. was 2.48 mmol/l [2.47; 2.52], 
iPTH 107.5 pg/ml [86.8; 133.0], after short test — 2.63 mmol/l [2.59; 2.66] and 102.1 pg/ml [95,7; 124,1]. Group 2 included 
only one who was diagnosed with SHPT, a normal value of iPTH with concomitant normocalcemia was achieved after 4 days 
of hydrochlorothiazide therapy (baseline Caadj. 2.35 mmol/l, iPTH 74.5 pg/ml vs at 2.27 mmol/l and 50.7 pg/ml respectively). 
Patients with doubtful results of the test entered in group 3 (n=6), they did not achieve significant changes in the calcium 
and iPTH levels, so it was recommended to continue the test on an outpatient basis (baseline Caadj. 2.39 mmol/l [2.33;2.45], 
iPTH 97.0 pg/ml [83.1;117.0]); after short test — 2.47 mmol/l [2.42; 2.48] and 91.3 pg/ml [86.9; 124.0] respectively). Groups 
with PHPT and SHPT and doubtful results significantly differed from each other in Caadj (р=0.003, U-test, Bonferroni correc-
tion Р0=0.006), but not in iPTH, daily calciuria, eGFR, and phosphorus. There were no significant differences in the incidence 
of classical complications of PHPT.
CONCLUSION: The diagnosis of PHPT was confirmed in 21/28 patients 3–5 days after taking hydrochlorothiazide 50 mg/day. 
The obtained results are significant for the differential diagnosis in hospitalized patients with an unspecified genesis of hy-
perparathyroidism.

KEYWORDS: hyperparathyroidism; hypercalciuria; hydrochlorothiazide; PHPT; SHPT; functional test.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — определить возможность при-
менения короткой функциональной пробы с тиазидным 
диуретиком (гидрохлоротиазидом) в дифференциаль-
ной диагностике между нПГПТ и ВГПТ у госпитализиро-
ванных пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование было проведено 

на базе отделения патологии околощитовидных желез 
и нарушений минерального обмена ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России с января 2018 по июнь 
2021 гг.

Время исследования. В исследование вошли пациен-
ты, находившиеся на стационарном лечении в указан-
ном отделении в период с 01.01.2018 по 30.06.2022.

Изучаемые популяции
Критерии включения:

• повышение сывороточной концентрации иПТГ (РИ 
15–65 пг/мл) выше верхней границы референсного 
диапазона лаборатории;

• концентрация альбумин-скорректированного каль-
ция (Саскорр) в пределах референсного диапазона ла-
боратории (2,15–2,55 ммоль/л);

• наличие гиперкальциурии (>8 ммоль/сут);
• скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

>60 мл/мин/1,73м2;
• возраст старше 18 лет.

Критерии исключения:
• отказ пациента от проведения функциональной про-

бы с гидрохлоротиазидом.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
В данной работе применялся сплошной метод фор-

мирования выборки.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое интервенционное некон-

тролируемое ретроспективное исследование.
Во всех группах показатели фосфорно-кальциевого 

обмена (иПТГ, кальций общий, альбумин, фосфор, кре-
атинин сыворотки крови, суточная кальциурия) оцени-
вались исходно и через 3–5 дней (иПТГ, кальций общий, 
альбумин) после начала терапии гидрохлоротиазидом 
в дозе 25 мг 2 раза в сутки.

ПГПТ считался подтвержденным, если по результа-
там короткой пробы была достигнута гиперкальциемия 
(повышение Саскорр>2,55 ммоль/л) в сочетании с повы-
шенной концентрацией иПТГ или, реже, Саскорр. оставался 
на верхненормальном уровне, но в сочетании с нараста-
нием уровня иПТГ. ВГПТ считался подтвержденным, если 
по результатам короткой пробы была достигнута норма-
лизация концентрации иПТГ (<65 пг/мл) при сохраняю-
щейся нормокальциемии. В 3-ю группу вошли пациенты, 
у которых через 3–5 сут сохранялась нормокальциемия 
(концентрация Саскорр в диапазоне 2,15–2,55 ммоль/л) при 

снижении, но не нормализации уровня иПТГ, что не по-
зволяло однозначно установить диагноз.

Наличие осложнений ПГПТ устанавливалось в со-
ответствии с утвержденными Федеральными клиниче-
скими рекомендациями на основании выполненных ис-
следований (ультразвуковое исследование (УЗИ) почек, 
двухэнергетическая рентгеновская денситометрия (DXA) 
поясничного отдела позвоночника (LI–LIV), проксималь-
ного отдела бедренной(total hip, neck) и лучевой костей 
(radius total, radius 33%), рентгенография грудного и по-
ясничного отделов позвоночника в боковой проекции 
при наличии показаний к исследованию). За клиниче-
ски значимое поражение костной ткани было принято 
снижение минеральной плотности кости ниже –2,0 SD 
по Z-критерию для женщин репродуктивного возраста 
и мужчин моложе 50 лет и менее –2,5 SD по Т-критерию 
для женщин в постменопаузе и мужчин старше 50 лет 
в любом из указанных отделов. Поражение почек уста-
навливалось при наличии признаков нефрокальциноза/
нефролитиаза по данным УЗИ почек.

Описание медицинского вмешательства (для 
интервенционных исследований)
Всем пациентам после выполнения первичного лабо-

раторного обследования назначался гидрохлоротиазид 
в дозе 25 мг 2 раза в сутки в течение 3–5 дней, далее про-
водились повторная оценка показателей фосфорно-каль-
циевого обмена и принятие решения о прекращении или 
продолжении пробы с тиазидным диуретиком.

Методы
Биохимические показатели сыворотки кро-

ви (кальций общий (референсный интервал (РИ) 
2,15–2,55 ммоль/л), альбумин (РИ 34–48 г/л для женщин, 
35–50 г/л для мужчин), фосфор (РИ 0,74–1,52 ммоль/л), 
креатинин (РИ 50–98 мкмоль/л для женщин, 63–110 мк-
моль/л для мужчин) исследованы на автоматическом 
биохимическом анализаторе ARCHITECH с8000 (Abbott, 
CША). Пересчет концентрации кальция крови с поправ-
кой на уровень альбумина проводился по формуле: 

Саскорр, ммоль/л = измеренный уровень кальция 
сыворотки (ммоль/л)+0,02×(40 − измеренный уровень 

альбумина, г/л). 
Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 

определялась с учетом возраста и уровня креатинина 
сыворотки по формуле CKD-EPI 2009. Определение иПТГ 
крови (РИ 15–65 пг/мл) проводилось на электрохемилюми-
несцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Германия). Уро-
вень кальция в суточной порции мочи (РИ 2,5–8,0 ммоль/л) 
исследовался на автоматическом биохимическом анали-
заторе ARCHITECH с8000. DXA проводилась на денсито-
метре Lunar iDXA (GE Healthcare, США). УЗИ почек прово-
дилось на аппаратах Voluson Е8 датчиками RAB 6-D, С1–5 
(GE Healthcare, США) или Aplio 500 датчиком 6С1 (Toshiba, 
Япония). Рентгенография грудного и поясничного отделов 
позвоночника в прямой и боковой проекциях проводилась 
на аппарате Axiom Iconos R 200 (Siemens, Германия).

Статистический анализ
Статистический анализ был выполнен с использо-

ванием программы Statistica v. 13.3 (TIBCO Software Inc., 
США). При сравнении двух независимых групп между 
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собой по количественным признакам был применен 
критерий Манна–Уитни (U-тест), по качественным по-
казателям — точный критерий Фишера. При сравнении 
двух зависимых групп по количественным признакам 
был применен критерий Вилкоксона. Критический уро-
вень статистической значимости при проверке стати-
стических гипотез принят равным 0,05. При множествен-
ных сравнениях применялась поправка Бонферрони 
путем коррекции критического уровня значимости. Ко-
личественные данные представлены в виде медианы 
и интерквартильных интервалов Me [Q1; Q3], качествен-
ные — в виде абсолютных и относительных частот n (%).

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено комите-

том по этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России (протокол № 1 от 25.01.2017).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствии с критериями включения и исключе-
ния в исследование включены 28 пациентов: 1 мужчина 
(3,6%) и 27 женщин (96,4%). Медиана возраста пациентов 
в общей группе составила 59 [53; 66] лет.

Согласно полученным показателям фосфорно-каль-
циевого обмена, пациенты разделены на три группы: 
1-я группа (n=21) — пациенты, у которых по результатам 
короткой пробы с гидрохлоротиазидом диагностирован 
ПГПТ; 2-я группа (n=1) — пациент, у которого по резуль-
татам короткой пробы диагностирован ВГПТ; 3-я груп-
па (n=6) — пациенты, которым по результатам корот-
кой пробы установить диагноз однозначно не удалось. 
В последующем для проведения сравнительного анали-
за группы 2 и 3 были объединены (рис. 1) в единую груп-
пу (с учетом их малочисленности).

В 1-й группе по результатам функциональной про-
бы с тиазидным диуретиком у большинства пациентов 
была спровоцирована гиперкальциемия (повышение 
Саскорр.>2,55 ммоль/л) при сохранении повышенного уров-
ня иПТГ (n=19), у 2 пациентов сохранялась нормокальци-
емия по уровню Саскорр. при нарастании уровня иПТГ, что 
было расценено как ПГПТ. Медиана исходного уровня 

Саскорр. составила 2,48 ммоль/л [2,47; 2,52], медиана иПТГ — 
107,5 пг/мл [86,8; 133,0]. Другие лабораторные показатели 
фосфорно-кальциевого обмена представлены в таблице 1. 
Структурные изменения в почках по типу нефролитиаза/
нефрокальциноза определялись в 52% случаев, снижение 
минеральной плотности костей до уровня остеопении 
и остеопороза — в 4,8 и 61,9%, при этом низкоэнергетиче-
ские переломы отмечены у 19% пациентов. На фоне пробы 
с гидрохлоротиазидом через 3–5 дней отмечалось стати-
стически значимое повышение уровня кальция (при срав-
нении Саскорр. до пробы и через 3–5 дней, p<0,001, критерий 
Вилкоксона, с учетом поправки Бонферрони Р0=0,025) при 
сохранении повышенного уровня иПТГ (при сравнении 
иПТГ до пробы и через 3–5 дней после; p=0,958). Медиана 
Саскорр. составила 2,63 ммоль/л [2,59; 2,66], медиана иПТГ — 
102,1 пг/мл [95,7; 124,1]. 15 пациентов из данной группы 
впоследствии были прооперированы, и диагноз ПГПТ 
был верифицирован гистологическим исследованием 
(у 14 больных — аденома околощитовидных желез (ОЩЖ), 
у 1 пациентки — множественные гиперплазии) в сочетании 
с нормализацией иПТГ в послеоперационном периоде. Три 
пациента из данной группы ожидают хирургического лече-
ния, оставшиеся в связи с бессимптомным течением ПГПТ 
находятся под динамическим наблюдением.

Подтвердить диагноз ВГПТ на фоне короткой пробы 
с гидрохлоротиазидом удалось только у 1 пациента, у ко-
торого отмечалась нормализация концентрации иПТГ 
на фоне стойкой нормокальциемии по уровню Саскорр. 
(исходно Саскорр. 2,35 ммоль/л, иПТГ 74,5 пг/мл; на 4-е сут-
ки после инициации терапии гидрохлоротиазидом — 
Саскорр. 2,27 ммоль/л, иПТГ 50,7 пг/мл). До начала пробы 
уровень витамина D составил 33,25 нг/мл. Из сопутству-
ющих заболеваний можно отметить наличие микронеф-
ролитиаза, а также снижение минеральной плотности 
костной ткани относительно ожидаемых возрастных 
значений. Пациент продолжает амбулаторное наблюде-
ние, на фоне поддерживающей дозы гидрохлоротиазида 
25 мг достигнуты нормокальциемия, нормокальциурия 
и стойкое поддержание иПТГ в референсном диапазоне.

В 3-й группе результаты короткой пробы не позволяли 
однозначно установить диагноз, что в большинстве случаев 
потребовало продолжения пробы с  гидрохлоротиазидом 

Рисунок 1. Разделение пациентов по группам по результатам исследования.

28 пациентов

2-я группа: 1 пациент1-я группа: 21 пациент 3-я группа: 6 пациентов

Отсутствие значимых 
изменений ПТГ и Ca крови, 
диагноз однозначно 
не установлен

Провокация 
гиперкальциемии 

либо нарастание иПТГ, 
верифицирован ПГПТ

Сохранение 
нормокальциемии, 
нормализация ПТГ, 

верифицирован ВГПТ

15 пациентов:
гистологически подтвержден 
ПГПТ
6 пациентов:
ожидают хирургического 
лечения/находятся под 
динамическим наблюдением

При дальнейшем продолжении 
пробы:
2 пациента: подтвержден ПГПТ
1 пациент: подтвержден ВГПТ
1 пациент: рекомендовано 
динамическое наблюдение
2 пациента: результаты 
продленной пробы неизвестны
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в суточной дозе 50 мг. Медиана Саскорр. исходно соста-
вила 2,39 ммоль/л [2,33;2,45], медиана иПТГ 97,0 пг/мл 
[83,1; 117,0]); на 3–5 сутки после начала пробы — медиана 
Саскорр. составила 2,47 ммоль/л [2,42; 2,48], медиана иПТГ — 
91,3 пг/мл [86,9; 124,0]). Статистически значимых различий 
по уровню иПТГ и Саскорр. получено не было (p=0,753 и р=0,5 
соответственно). Другие лабораторные показатели фос-
форно-кальциевого обмена представлены в таблице 1. 
Структурные изменения в почках по типу нефролитиаза/
нефрокальциноза наблюдались в 66,7% случаев, сниже-
ние минеральной плотности костей до уровня остеопе-
нии/остеопороза выявлены у большинства пациентов 
(33,3/50%), при этом низкоэнергетические переломы от-
мечены у 1 пациента. Всем пациентам было рекомендо-
вано продолжить пробу с гидрохлоротиазидом 50 мг/сут 
до 2 нед, однако сведения имеются только о 4 из них. У двух 
был подтвержден ПГПТ, пациентки были прооперирова-
ны, по результатам гистологического исследования вери-
фицирована аденома ОЩЖ. У 1 больной через 2 нед была 
достигнута нормализация иПТГ с сохранением нормокаль-
циемии, что позволило установить диагноз ВГПТ. Одной 
пациентке рекомендован динамический контроль, так как 
результаты пробы были интерпретированы как сомнитель-
ные — значимое снижение иПТГ относительно исходных 
значений (но не нормализация) с сохранением средненор-
мальных показателей Саскорр. У остальных пациентов (n=2) 
исход неизвестен в связи с тем, что они продолжили наблю-
дение амбулаторно по месту жительства и не предоставили 
результаты лабораторных анализов в динамике.

Далее нами был проведен сравнительный анализ 
между пациентами 1-й и объединенной группы (2+3). 
При сравнении группы статистически значимо отлича-
лись друг от друга только по исходным уровням Саскорр. 
(2,48 ммоль/л [2,47; 2,52] против 2,35 ммоль/л [2,32; 2,45] 
соответственно; р=0,003, U-тест, с учетом поправки Бон-
феррони Р0=0,006), при этом различий в концентрациях 
иПТГ, суточной кальциурии, рСКФ, фосфора не выявле-
но. Кроме того, группы были сопоставлены по частотам 
классических осложнений ПГПТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

ВГПТ и нПГПТ имеют аналогичную биохимическую 
картину, хотя патогенез данных заболеваний и, как след-
ствие, подходы к лечению значимо различаются. Нормо-

кальциемический вариант ПГПТ развивается в результате 
автономной гиперсекреции ПТГ одной или несколькими 
ОЩЖ. При вторичном генезе гиперпаратиреоза повы-
шение уровня гормона является реакцией на снижение 
сывороточного кальция вследствие различных состо-
яний. Секреция ПТГ остается повышенной до тех пор, 
пока не устранены причины, связанные с недостаточным 
поступлением и/или усиленным выведением солей каль-
ция из организма, на что и должна быть направлена те-
рапия ВГПТ. Лечение нПГПТ заключается в нормализации 
секреции иПТГ путем паратиреоидэктомии.

Гиперкальциурия — одна из основных причин из-
быточного выведения кальция из организма. Большая 
часть отфильтрованного кальция реабсорбируется 
в нефроне. Этот процесс включает два основных этапа: 
1) кальций пассивно реабсорбируется в проксималь-
ных канальцах и петле Генле по электрохимическому 
градиенту, создаваемому реабсорбцией натрия и воды; 
2)   активный транспорт кальция в соответствии с изме-
нениями его баланса в дистальном канальце и приле-
гающем соединительном сегменте (участок между дис-
тальным канальцем и кортикальным собирательным 
канальцем). ПТГ и кальцитриол стимулируют этот ак-
тивный процесс. На реабсорбцию ионов кальция и их 
экскрецию с мочой может влиять назначение диурети-
ков. Экскреция кальция увеличивается при приеме пет-
левых диуретиков и снижается при приеме тиазидных 
препаратов и амилорида. То, как проявляются эти эф-
фекты, связано с механизмами транспорта натрия, хло-
ридов и кальция в различных сегментах, чувствитель-
ных к данным лекарственным средствам [5, 6].

ВГПТ, вызванный гиперкальциурией, может быть 
результатом избыточного потребления продуктов, со-
держащих соли натрия, чая и кофе, приема фуросемида 
(наиболее часто используемого петлевого диуретика), 
поэтому тщательный сбор анамнеза позволит исключить 
эти причины. Существуют генетические дефекты, вызыва-
ющие гиперкальциурию (мутации в генах CLDN16, CLCN5, 
TRPV5, OCRL1, SLC34A3/NPT2c, SCL34A1/NPT2a, SLC9A3R1/
NHERF1, NKCC2, ROMK1), однако они встречаются редко, 
и выявляются, как правило в детском и подростковом 
возрасте, в ходе генетического тестирования [7].

Провокационный тест с тиазидными диуретика-
ми помогает дифференцировать нПГПТ от ренальной 
 гиперкальциурии. Гидрохлоротиазид и другие  препараты 

Таблица 1. Характеристика основных показателей фосфорно-кальциевого обмена до и через 3–5 дней после приема гидрохлоротиазида
Гр

уп
пы

N
До пробы На пробе 

(через 3–5 дней)

иПТГ,  
пг/мл

Саскорр., 
ммоль/л

Р,  
ммоль/л

Са 
суточной 

мочи, 
ммоль/сут

СКФ  
(CKD-EPI),  

мл/
мин/1,73м2

25(ОН)D, 
нг/мл

иПТГ,  
пг/мл

Саскорр., 
ммоль/л

1 21 107,5  
[86,8;  133,0]

2,48  
[2,47;2, 52]

0,93  
[0,87; 0,97]

9,4  
[8,7; 11,9]

82  
[77; 87]

30,8  
[20,8; 43,5]

102,1  
[95,7; 124,1]

2,63  
[2,59; 2,66]

2 1 74,5 2,35 0,9 13,05 111 33,25 50,7 2,27

3 6 97  
[83,1; 117,0]

2,39  
[2,33; 2,45]

1,03  
[1; 1,08]

10,5  
[9,3; 11,6]

85,8  
[82,9; 86]

33  
[31,5; 48]

91,3  
[86,9; 124]

2,47  
[2,42; 2,48]
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данной группы ингибируют транспортный белок, обе-
спечивающий перенос Na+ и Сl– в клетки канальцевого 
эпителия, вследствие чего снижается реабсорбция этих 
ионов в дистальных отделах канальцев. Эти препараты 
усиливают выведение с мочой калия, магния, гидрокар-
бонатов и фосфатов, при этом задерживают в организме 
ионы кальция и ураты. Несмотря на то, что классический 
вариант 2-недельной провокации с тиазидами (“thiazide 
challenge”) для дифференциальной диагностики гипер-
паратиреоза был описан в 2009 г. B.H. Eisner и соавт., 
попытки использовать тиазиды с этой целью предпри-
нимались и раньше [8, 9]. Так, в работе 1977  г. описано 
использование гидрохлоротиазида в дозе 50 мг каждые 
8 ч в течение 4 дней у пациентов с пограничными уров-
нями кальциемии, при этом проводилась динамическая 
оценка уровней иПТГ и кальция, на основании которой 
устанавливался окончательный диагноз и принималось 
решение о дальнейшей тактике [9].

Проба с тиазидными диуретиками имеет ряд суще-
ственных ограничений. Не рекомендуется ее проведение 
у пациентов со снижением рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2. 
С одной стороны, хроническая болезнь почек 3–5-й ста-
дии сама по себе является причиной повышения уровня 
иПТГ, что затрудняет интерпретацию полученных резуль-
татов. С другой — клиренс креатинина менее 30 мл/мин 
является абсолютным противопоказанием к приему пре-
парата [3].

В большинстве случаев в результате модифициро-
ванной короткой пробы с гидрохлоротиазидом нами 
был подтвержден первичный генез гиперпаратире-
оза (у 21 из 28 пациентов, 75%). Данная провокация, 
как правило, приводит к развитию гиперкальциемии 
(в том числе на 3–5-е сутки после инициации пробы), 
что является ценным диагностическим критерием, по-
мимо отсутствия нормализации иПТГ. Несмотря на от-
сутствие гиперкальциемии на 3–5-е сутки, повышение 
уровня иПТГ от исходных значений также может быть 
расценено как проявление ПГПТ. При сравнении лиц 
с нПГПТ и объединенной группы (ВГПТ + сомнитель-
ные результаты пробы) были выявлены статистиче-
ски значимые различия только по исходным уровням 
Саскорр, при этом различий по другим параметрам фос-
форно-кальциевого обмена и рСКФ выявлено не было. 
Как в случае нПГПТ, так и при ВГПТ фиксировались 
структурные изменения в почках, костная патология, 
что не позволяет использовать наличие классических 
осложнений ПГПТ в дифференциальной диагностике. 
Наши результаты в целом согласуются с данными ре-
троспективного анализа М. Griebeler и соавт., посвя-
щенному случаям гиперкальциемии, ассоциирован-
ной с приемом тиазидных диуретиков [10]. Частота 
выявления гиперкальциемии в исследовании корре-
лировала с частотой ПГПТ в городе, где проводился 
набор пациентов для исследования. Среди всех паци-
ентов (221) с тиазид-ассоциированной гиперкальци-
емией у 24% пациентов был позднее диагностирован 
ПГПТ. Основываясь на сохранении гиперкальциемии 
после окончания приема тиазидов, авторы предполо-
жили, что всего в исследуемой когорте ПГПТ мог быть 
причиной гиперкальциемии в 71% случаев [10].

В случае если по результатам пробы у пациента ве-
рифицирован диагноз ВГПТ, дальнейшее наблюдение 

рекомендуется у уролога и/или нефролога. Для кор-
рекции гиперкальциурии может быть рассмотрен во-
прос о возможности терапии тиазидными диуретиками 
в долгосрочной перспективе. Эффективность данной 
терапии в отношении снижения суточной кальциурии 
и, следовательно, прогрессирования нефролитиаза 
и рецидива почечных колик была неоднократно проде-
монстрирована в ряде рандомизированных клиниче-
ских исследований [4].

Клиническая значимость результатов
Впервые проведено изучение возможности примене-

ния короткой функциональной пробы с гидрохлоротиа-
зидом в дифференциальной диагностике между нПГПТ 
и ВГПТ вследствие синдрома гиперкальциурии в услови-
ях стационара. Полученные результаты имеют высокую 
значимость для верификации диагноза у госпитализиро-
ванных больных с неуточненным генезом гиперпарати-
реоза.

Ограничения исследования
Сохранение нормокальциемии при повышенном 

уровне иПТГ у пациентов из 3-й группы не позволяло 
однозначно установить диагноз за короткий период на-
блюдения. У ряда пациентов из представленной выбор-
ки не было достигнуто целевого уровня 25(ОН) витами-
на D>30 нг/мл.

Направления дальнейших исследований
Увеличение мощности исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые проведено изучение возможности приме-
нения короткой провокационной пробы с гидрохло-
ротиазидом в дифференциальной диагностике между 
нПГПТ и ВГПТ вследствие гиперкальциурии в условиях 
стационара. Полученные результаты имеют высокую 
значимость для верификации диагноза у госпитализиро-
ванных больных с неуточненным генезом гиперпарати-
реоза.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. В основе многих возрастзависимых заболеваний (ВЗЗ), важнейшей проблемы современного здра-
воохранения, лежит инсулинорезистентность (ИР), поэтому адекватное понимание механизмов развития ИР необхо-
димо для действенной профилактики ВЗЗ.
ЦЕЛЬ. Проанализировать существующие модели, отражающие причины и механизмы развития ИР, для обоснования 
наиболее результативной стратегии профилактики ВЗЗ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Анализ источников из elibrary.ru, PubMed и Google Scholar по ИР и гиперинсулинемии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В обзоре проанализированы две модели развития ИР и взаимосвязей между ИР, гиперинсулинеми-
ей (ГИ) и ожирением. Преобладающая модель рассматривает ожирение (нарушение баланса между калорийно-
стью рациона и расходованием энергии) как основной фактор развития ИР, а ГИ — как следствие ИР, малозначимое 
для исходов ИР. Эта модель противоречит многим экспериментальным и клиническим данным. Соответствующая 
ей стратегия борьбы с ВЗЗ — гипокалорийный рацион и фармакотерапия ИР — показала недостаточную результа-
тивность.
Альтернативная модель (ИР как следствие ГИ, а ожирение — одно из проявлений ИР) лучше согласуется с совре-
менными экспериментальными и клиническими данными и позволяет более точно объяснять механизмы разви-
тия ВЗЗ и эффективнее корректировать неблагоприятные факторы образа жизни. Ей соответствует иная стратегия 
борьбы с ВЗЗ (акцент на низкоуглеводном рационе и достаточной пищевой паузе с учетом других факторов разви-
тия ИР).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пересмотр преобладающей модели развития ИР открывает возможности для повышения результа-
тивности ранней профилактики широкого спектра ВЗЗ, в которых значима роль ИР.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинорезистентность; гиперинсулинемия; ожирение; митохондриальная дисфункция; возрастзависимые 
заболевания; профилактика.

TWO MODELS OF INSULIN RESISTANCE DEVELOPMENT AND THE STRATEGY TO COMBAT 
AGE-RELATED DISEASES: LITERATURE REVIEW
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ВВЕДЕНИЕ

Возрастзависимые заболевания (ВЗЗ) — это ключевая 
проблема современной медицины. В последние десяти-
летия в мире наблюдается не только увеличение их ча-
стоты, что можно было бы связать со старением населе-
ния, но и «омоложение». Фармакотерапия, направленная 
на контроль отдельных проявлений ВЗЗ, практически 
не влияет на долгосрочный прогноз. Существует концеп-
ция, основанная на понимании тесной связи ВЗЗ с фак-
торами образа жизни, и концепция о «предотвратимых 
смертях» от ВЗЗ. Доля ВЗЗ составляет 2/3 всей смертно-
сти граждан в возрасте до 75 лет [1, 2].

Самым распространенным ранним проявлением ВЗЗ 
признана инсулинорезистентность (ИР). Так, ИР лежит 
в основе метаболического синдрома (МС) — признан-
ного фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
злокачественных новообразований (ЗНО), сахарного ди-
абета 2 типа (СД2), хронических обструктивных болезней 
легких, нейродегенеративных заболеваний, остеоартри-
та. ИР и МС тесно связаны с гиперинсулинемией (ГИ) 
и висцеральным ожирением.

Для эффективного противостояния эпидемии ВЗЗ 
необходимо глубокое и точное понимание ключевых па-
тогенетических механизмов и причинно-следственных 
связей между факторами образа жизни и прогрессиро-
ванием ВЗЗ. Это во многом определяет подход к профи-
лактике ВЗЗ через коррекцию факторов образа жизни, 
а следовательно, и заболеваемость и смертность от ВЗЗ. 
Как показывают последние десятилетия, преобладаю-
щее представление о причинах и механизмах развития 
ИР и МС во многом не позволяет эффективно с ними бо-
роться.

Цель —  анализ существующих моделей, отражающих 
причины и механизмы развития ИР, для обоснования 
наиболее результативной стратегии профилактики ВЗЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С использованием ключевых слов “insulin resistance”, 
“hyperinsulinemia”, “age-related diseases” и их аналогов 
на русском языке была проанализирована литература 
из баз данных Научной электронной библиотеки elibrary.
ru, PubMed и Google Scholar. Статьи выбирались на осно-
ве значимости для понимания роли ИР и ГИ, механизмов 
взаимосвязи между ИР, ГИ и ВЗЗ, а также для разработки 
практико-ориентированных подходов к модификации 
поведения пациента с ИР (ГИ), направленных на профи-
лактику ВЗЗ и их осложнений.

Окончательный выбор источников был основан 
на суждении авторов о полноте и значимости для реше-
ния поставленных задач по выявлению подходов к борь-
бе с ВЗЗ.

Для анализа в данном обзоре были выбраны 49 ста-
тей, опубликованных в 1927–2021 гг. и позволяющих вы-
явить ключевые параметры моделей развития ожирения 
и ИР, а также различия между моделями.

РЕЗУЛЬТАТЫ

ИР определяют как снижение чувствительности кле-
ток к инсулину и необходимость повышать выработку 

или дозу препаратов инсулина для достижения адекват-
ного тканевого ответа. Существующие методы диагно-
стики позволяют лишь качественно судить о наличии 
ИР, но не оценить ее количественно. На ИР косвенно 
указывают ряд клинических признаков и лабораторные 
показатели. В широкой практике используется индекс 
ИР (HOMA-IR), который рассчитывается на основе уровня 
инсулина и глюкозы в крови натощак.

Резистентность к инсулину (нарушение способности 
пациента с диабетом адекватно отвечать на инсулин) 
была впервые описана в литературе в 1927 г. [3].

«Отцом» концепции ИР как ключевого механизма раз-
вития СД2 считается Gerald Reaven [4]. В конце 1980-х гг. 
он четко сформулировал роль ИР и ГИ в развитии СД2, 
а также указал на причинно-следственную связь меж-
ду ИР и атерогенной дислипидемией, ожирением, СД2, 
артериальной гипертензией и ишемической болезнью 
сердца. Позже к этому списку добавились деменция и не-
которые виды ЗНО.

ИР — это элемент естественной адаптации организма 
к особым физиологическим условиям, на что указывает 
существование физиологической ИР. Ее смысл заключа-
ется в необходимости регулировать доступность энерге-
тических субстратов для разных тканей организма и про-
цессы запасания энергии в жировой ткани.

Примером нормальной ИР является период сна: са-
мый низкий уровень утилизации глюкозы наблюдается 
во время медленной фазы сна [5].

При нормальной беременности в организме матери 
значительно (на 50–60%) ограничивается утилизация 
глюкозы — с тем, чтобы обеспечить адекватное снаб-
жение энергией плода в случае недостатка пищи. Эта 
физиологическая ИР обеспечивается выработкой пла-
центарных гормонов: человеческого плацентарного гор-
мона роста и плацентарного лактогена, а также адипо-
кинов  — цитокинов, вырабатываемых жировой тканью 
матери (лептин, адипонектин, фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6) и др.) [6]. После 
родов действие плацентарных гормонов прекращается, 
что должно приводить к естественному исчезновению 
ИР. Однако если на организм матери действуют другие 
факторы, способствующие развитию ИР (прежде всего 
неоптимальный рацион и режим питания, низкая физи-
ческая активность, кишечный дисбиоз), то ИР сохраняет-
ся и после родов [7].

Для периода полового созревания также харак-
терно развитие временной ИР, которая может быть 
связана с колебаниями уровня гормона роста и функ-
ционально сопряженного с ним инсулиноподобного 
фактора роста 1, имеющего с инсулином общую систе-
му передачи сигнала [8]. У детей с фоновой ИР в пу-
бертате развивается более выраженная ИР, которая 
нередко не исчезает после пубертата, а продолжает 
прогрессировать. С ИР в период пубертата связывают 
дебют или обострение акне. Таким образом, физиоло-
гическая и патологическая ИР могут представлять не-
прерывный спектр состояний.

Существует обоснованное мнение о том, что ИР яв-
ляется адаптивной реакцией организма на избыток ин-
сулина и заключается в формировании особой функци-
ональной системы, затрагивающей основные мишени 
инсулина — печень, мышечную и жировую ткани [9].
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В литературе представлены две принципиаль-
но различающиеся модели, описывающие причин-
но-следственные связи между ИР, ГИ и висцеральным 
ожирением, а также механизм их естественного раз-
вития:

Согласно первой модели, первична избыточная мас-
са тела (ожирение), вследствие которой развивается ИР, 
а ГИ является компенсаторной реакцией поджелудочной 
железы на ИР.

Вторая модель предполагает, что первична избыточ-
ная выработка инсулина (ГИ), вследствие которой разви-
вается ИР и висцеральное ожирение.

Модель 1: ИР как следствие ожирения и воспаления, 
ГИ как компенсаторная реакция на ИР.
Первая модель патогенеза ИР, сформировавшаяся 

в 1980-е гг. и в современном варианте подробно изло-
женная в обзоре 2018 г. [10], по-видимому, преобладает 
в российском профессиональном сообществе [11].

Согласно этой модели:
1. ключевой причиной системной ИР служит хрониче-

ский избыток поступления в организм энергетиче-
ских субстратов (высококалорийной пищи) над их 
использованием (низкий уровень основного обмена, 
недостаток физической активности);

2. в результате хронического избытка питательных ве-
ществ в клетках происходит накопление токсичных 
промежуточных продуктов окисления (глюкотоксич-
ность, липотоксичность). В том числе речь идет об эк-
топическом накоплении жира в печени и скелетных 
мышцах. В ключевых инсулинзависимых органах-ми-
шенях (печень, жировая ткань, скелетные мышцы) 
развивается внутриклеточный стресс;

3. внутриклеточный стресс и эктопические липиды 
вызывают ИР (через угнетение механизмов переда-
чи сигнала) и запускают воспалительную реакцию. 
Хронический клеточный стресс в адипоцитах спо-
собствует их гибели. В жировой ткани развивается 
воспалительная реакция с выделением паракрин-
ных медиаторов воспаления (ФНО-α, ИЛ-1 и др.). 
Эти медиаторы могут усиливать липолиз и блоки-
ровать сигнал от инсулина. В печени ИР и накопле-
ние триглицеридов сопровождаются усилением 
глюконеогенеза и нарушением синтеза гликоге-
на. Хроническое повышение липолиза в жировой 
ткани (через дислипидемию) может усиливать на-
копление липидов в мышцах и вызывать в них ИР. 
Снижение поглощения глюкозы мышцами вслед-
ствие ИР усугубляет гипергликемию, выработку 
и накопление триглицеридов в печени (липогенез 
de novo) и ее ИР;

4. ГИ — это реакция гиперсекреции поджелудочной 
железы (ПЖ) инсулина в ответ на ИР. Отдельной па-
тогенетической роли в развитии ВЗЗ она не играет. 
Истощение секреторных возможностей ПЖ приводит 
к СД2.
Таким образом, в рамках этой модели патогенеза фе-

номен ИР рассматривается как адаптация к условиям 
избыточного поступления нутриентов. На уровне клетки 
избыток питания вызывает стрессовую реакцию, в том 
числе окислительный стресс в митохондриях. Физиоло-
гическое значение ИР — снизить утилизацию глюкозы 

и усилить процессы анаболизма. Второй аспект ИР как 
адаптивной реакции: в период избытка энергии запаса-
ние ее в форме жиров.

ИР как снижение клеточного ответа на инсулин скла-
дывается из снижения количества рецепторов инсулина 
на поверхности клетки и нарушения трансдукции сигна-
ла («пострецепторного дефекта»).

Основное звено запуска ИР — это избыточное 
по отношению к тратам поступление в организм пи-
тательных веществ (источников энергии), «избыточ-
ное питание». Нарушения обмена, связанные с инсу-
лином, зависят от полноты утилизации поступивших 
энергетических субстратов (активности расходования 
аденозинтрифосфата): при недостаточной утилизации 
не происходит полного окисления жиров, и в клетке 
накапливаются активные формы кислорода (АФК), ток-
сичные полупродукты окисления. В результате либо 
повышается уровень токсичных метаболитов (жи-
ров — диацилглицеридов, керамидов, ацелкарнити-
на; углеводов — конечных продуктов гликирования), 
которые создают перегрузку процессов утилизации 
(вызывают стресс эндоплазматического ретикулума, 
окислительный стресс); либо в ответ на действие ток-
сичных метаболитов питательных веществ развивает-
ся системное воспаление.

Ключевым механизмом развития ИР и, следователь-
но, связанных с ИР хронических заболеваний признается 
митохондриальная дисфункция [10], которая способству-
ет эктопическому накоплению липидов и их метаболи-
тов.

В норме на скелетные мышцы приходится до 80% 
расходов полученной с пищей глюкозы [10], поэтому 
недостаточная физическая активность служит важной 
причиной дисбаланса поступления и расходования 
энергии.

Важную роль в развитии ИР играют воспалитель-
ные медиаторы (ФНО-α, ИЛ-1 и др.), которые, влияя 
на трансдукцию сигнала, снижают чувствительность кле-
ток-мишеней (прежде всего печени и жировой ткани) 
к инсулину. Воспаление является не первичным, а допол-
нительным усиливающим фактором для ИР.

Таким образом, несколько различных реакций на из-
быточное поступление нутриентов приводят к активно-
му эктопическому накоплению липидов, что вызывает 
ИР в скелетных мышцах и печени. В данной модели ги-
перинсулинемия развивается как реакция на ИР, она вто-
рична по отношению к дисфункции митохондрий, и ее 
роль относительно невелика.

Исходя из описанной концепции, для профилактики 
ИР (и, соответственно, связанных с ней ВЗЗ) необходимо 
избегать висцерального ожирения, а для этого поддер-
живать баланс между энергетической ценностью посту-
пающей в организм пищи и расходом энергии. Это долж-
но предотвратить накопление токсичных полупродуктов 
окисления, способствовать сохранению нормальной 
чувствительности к инсулину и, следовательно, под-
держанию его выработки на оптимальном уровне. Для 
устранения уже развившейся ИР необходимы фармако-
терапия и превышение затрат энергии над ее поступле-
нием (перейти на «рациональное питание», преимуще-
ственно низкокалорийное, в сочетании с «достаточной 
физической активностью»).
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Модель 2: Инсулинорезистентность как следствие 
гиперинсулинемии, ожирение — одно из проявлений 
инсулинорезистентности.
Эта модель патогенеза ИР гораздо менее известна 

широкой профессиональной аудитории.
Большой вклад в изучение распространенности ГИ 

в популяции внес американский исследователь Joseph 
Kraft. В период с 1972 по 1992 гг. он собрал обширную 
(15 тысяч человек) базу данных профилей выработки ин-
сулина пациентами натощак и через 30, 60, 120 и 180 мин 
после перорального теста на толерантность к глюкозе 
(ПТТГ). Впоследствии эта база была тщательно проанали-
зирована [12–14].

Было обнаружено несколько характерных паттернов 
выработки инсулина:
1. нормальный профиль выработки инсулина — Kraft  I 

(14% пациентов): низкий базальный уровень, пик 
через 30–60 мин после еды, возвращение к низкому 
уровню через 2 ч;

2. паттерн II (38% пациентов) характеризуется нормаль-
ным пиком и отсроченным (>2 ч) возвращением к ба-
зальному уровню;

3. паттерн III (41% пациентов) отражает отсроченный 
пик выработки инсулина — позже чем через 1 ч по-
сле ПТТГ;

4. при паттерне IV (3% пациентов) значительно повыше-
на базальная выработка инсулина (ГИ натощак);

5. гипоинсулинемический ответ (Kraft V, 4% пациентов).
Основные результаты популяционного исследова-

ния.
1. Более чем у 80% обследованных выявлялась ГИ (по-

вышенный уровень инсулина натощак и/или через 
2 ч после ПТТГ, а также площадь под кривой выработ-
ки инсулина), в т.ч. более чем у 90% больных диабе-
том, у 96% пациентов с нарушенной толерантностью 
к глюкозе и у 76% лиц с нормальной толерантностью 
к глюкозе. То есть практически у каждого пациента 
с СД2 и нарушенной толерантностью к глюкозе мож-
но подозревать наличие ГИ.

2. У большинства лиц с ГИ отсутствовало ожирение, 
то есть ожирение не служит причинным фактором 
для ИР и ГИ. Скорее всего, существует взаимозависи-
мость между ожирением и ГИ. При этом ГИ длитель-
ное время является «безмолвным» (бессимптомным) 
состоянием и предшествует ожирению, будучи его 
основной причиной. 

3. Паттерн ГИ невозможно определить ни по уровню 
инсулина натощак, ни по кривой уровня глюкозы по-
сле ПТТГ. Уровень инсулина натощак не коррелирует 
с выработкой инсулина после ПТТГ, поэтому не может 
служить надежным предиктором нарушений выра-
ботки инсулина.
Среди публикаций, поддерживающих вторую модель, 

можно выделить несколько ключевых обзоров, в кото-
рых детально обсуждаются причинно-следственные свя-
зи между ожирением, ИР и ГИ. Описание «углеводно-ин-
сулиновой» модели ожирения и ИР представлено ниже 
как синтез этих обзоров.

История возникновения и конкуренции двух мо-
делей развития ожирения восходит к началу XX в. [15]: 
эндокринная модель, предложенная еще в 1908 г. вы-
дающимся немецким врачом Von Bergmann и поддер-

жанная другими авторитетными клиницистами, долгое 
время успешно применялась на практике, в то время как 
модель энергетического баланса подвергалась жесткой 
критике [16]. В 1930-е гг. доминировала эндокринная мо-
дель, так как ее подкреплял положительный практиче-
ский опыт [17].

Однако после Второй мировой войны распростра-
нение научных идей, изложенных на немецком языке, 
постепенно сошло на нет, и к 1960-м гг., когда было вы-
явлена ключевая роль инсулина в жировом обмене, уже 
преобладала модель энергетического баланса, а эндо-
кринная гипотеза была «забыта». К этому времени в ан-
глоязычной научной среде ожирение воспринималось 
преимущественно как нарушение пищевого поведения, 
и им занимались больше психологи и психиатры [15]. 
С повестки дня ушла концепция избытка углеводистой 
пищи, возможной роли избыточной выработки инсулина 
и связанной с этим ИР, что позволило во многом пере-
ложить ответственность за ожирение с системы питания 
на «обжорство» и «лень» пациента [17].

«Переоткрытие» эндокринной (углеводно-инсулино-
вой) модели ожирения происходит только в последние 
10 лет, по мере накопления убедительных данных о роли 
ГИ в патогенезе ИР и ожирения.

Современная версия углеводно-инсулиновой моде-
ли ожирения была сформулирована в 2018 г. D. Ludwig 
и C. Ebbeling [18]. В этой работе изложено обоснование 
и даны ответы на возможные критические вопросы к мо-
дели. Так, основной первопричиной развития ожирения 
служит питание, приводящее к ГИ — а это прежде всего 
избыток в рационе простых углеводов. В свою очередь, 
ГИ вызывает отложение жира, снижает доступность 
энергетических субстратов (жира) из-за угнетения его 
мобилизации (липолиза) и утилизации (бета-окисле-
ния в митохондриях). Меньшая доступность выработки 
энергии из жиров вызывает энергетический дефицит 
(проявляющийся в т.ч. мышечной слабостью, устало-
стью) и повышенный аппетит. То есть переедание явля-
ется не только и не столько причиной, но и следствием 
ожирения. Причинно-следственные связи между энерге-
тическим балансом и отложением жира обратны в срав-
нении с таковыми в модели энергетического баланса: 
чем больше у человека откладывается жира (на фоне из-
бытка простых углеводов), тем больший энергетический 
дефицит испытывают его клетки из-за невозможности 
доступа к накопленным запасам и снижения метаболи-
ческой пластичности. При этом простое ограничение 
калорий является стратегически необоснованной сим-
птоматической мерой: низкокалорийная низкожировая 
диета лишь обостряет проблему энергетического дефи-
цита, запуская режим голодания, снижая скорость обме-
на и вызывая хронический дистресс [18].

Templeman et al. предложено очень элегантное экс-
периментальное обоснование ГИ как основной причи-
ны ожирения [19]. Авторы исходят из того, что инсулин 
напрямую модулирует биохимические механизмы по-
глощения липидов клетками, липолиза и липогене-
за. Повышенный уровень инсулина непосредственно 
связан с ожирением; пищевые и фармакологические 
воздействия, снижающие уровень инсулина, снижают 
и массу тела. Однако роль гиперсекреции инсулина как 
причины развития ожирения оставалась неоднозначной 
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в отсутствие прямых экспериментов с потерей функ-
ции. В данной работе такие эксперименты представ-
лены. В частности, у мышей, генетически неспособных 
к гиперинсулинемии, оказалось невозможным вызвать 
алиментарное ожирение и жировой гепатоз (ключевое 
проявление ИР печени). У таких мышей на фоне гипер-
калорийного рациона вместо ожирения происходит 
повышение базального обмена и трансформация белой 
жировой ткани в бурую.

Существуют и другие убедительные эксперимен-
тальные свидетельства ведущей роли ГИ в развитии ИР 
и ожирения [20, 21].

То, что именно повышенная выработка инсулина слу-
жит причиной набора массы тела в человеческой попу-
ляции, подтвердил, в частности, метод двусторонней 
менделевской рандомизации [22]: на выборке более 300 
тысяч пациентов были сопоставлены данные о генети-
чески обусловленной предрасположенности к повы-
шенной выработке инсулина через 30 мин после ПТТГ 
и об индексе массы тела (ИМТ). Оказалось, что достовер-
ность взаимосвязи между гиперсекрецией инсулина по-
сле ПТТГ и ИМТ настолько высока (β=0,098, P=2,2×10-21), 
что не оставляет сомнений в причинно-следственной 
связи между гиперсекрецией инсулина в ответ на глю-
козу и избыточной массой тела, то есть подтверждает 
углеводно-инсулиновую модель ожирения. Напротив, 
генетическая предрасположенность к высокому ИМТ 
не влияет на выработку инсулина после ПТТГ.

Тот факт, что гиперсекреция инсулина предшеству-
ет инсулинорезистентности и является ее причиной, 
имеет экспериментальные доказательства и в условиях 
in vitro [23]. ГИ — это гормональный ответ на избыточное 
поступление в организм глюкозы и других активаторов 
бета-клеток ПЖ. Если он сочетается с определенными ин-
дикаторами редокс-состояния организма (избытка энер-
гетических субстратов) и АФК, то развивается ИР. В каче-
стве основного индикатора редокс-состояния на уровне 
клетки выступает NAD+ [24] — важнейший редокс-мета-
болит, косубстрат для работы митохондрий, предиктор 
эффективности их работы. Он критически важен для ре-
гуляции метаболизма и долгожительства, влияет на выра-
ботку инсулина и развитие ИР. При старении и нарушении 
функции митохондрий уровень NAD снижается, и наруше-
ние гомеостаза NAD+ выявляется при всех ВЗЗ, включая 
нейродегенеративные, СД2 и ЗНО. Поэтому NAD рассма-
тривается как перспективный инструмент лечения нейро-
дегенеративных и метаболических заболеваний [25].

Одним из острых дискуссионных вопросов является 
соотношение роли углеводов и жиров в липогенезе и ин-
дукции ожирения [26]. Для развития ожирения наиболее 
опасно сочетание в рационе углеводов с высоким глике-
мическим индексом и жиров. При этом углеводы игра-
ют роль «водителя», стимулирующего запасание жиров 
за счет значительного повышения выработки инсулина. 
Жир в этом процессе играет пассивную роль («пассажи-
ра»): под действием высокого уровня инсулина жировая 
ткань активно поглощает поступившие с пищей жиры. 
При этом мобилизация жиров и их утилизация в мито-
хондриях через бета-окисление блокируются инсулином 
и высоким уровнем глюкозы.

Хроническое повышение выработки инсулина после 
еды (а еще важнее — натощак) стимулирует липогенез 

и захват триглицеридов адипоцитами, поэтому играет ос-
новную роль в развитии ожирения. Этот процесс особен-
но важен при метаболическом программировании плода: 
ГИ и ожирение у беременной женщины «программируют» 
потомство на развитие ожирения (в раннем возрасте) 
и метаболических нарушений. Тезис о ключевой роли ГИ 
(прежде всего связанной с рационом и режимом питания) 
в развитии ИР у человека подтверждается большим коли-
чеством клинических исследований [27–32].

Преобладающую парадигму о первичности ожире-
ния относительно ИР и ГИ ставят под сомнение клиниче-
ские наблюдения, особенно в случаях, когда подозрение 
об ИР возникает при необъяснимой ГИ. Базальная ГИ 
(натощак) часто выявляется до развития ИР, ожирения 
и/или гипергликемии. Первичная гиперсекреция ин-
сулина связана с худшим метаболическим фенотипом 
и клиническим прогнозом [33]. Даже в отсутствие ИР по-
вышенная секреция инсулина натощак и после еды вы-
зывает развитие ожирения (у лиц с ожирением и без ИР 
секреция инсулина повышена более чем на 50%), а сни-
жение массы тела сопровождается снижением секреции 
инсулина на 35% даже без изменений чувствительно-
сти к инсулину [34]. То есть ГИ у лиц с ожирением — это 
не компенсация ИР, а причина ожирения.

Еще факты: при СД 1 типа введение инсулина часто 
приводит к системной ИР [35], у детей с ГИ повышен риск 
развития ожирения во взрослом возрасте, и ГИ является 
ранним индикатором метаболической дисфункции [36].

Таким образом, ведущая роль ГИ в развитии ожире-
ния и ИР известна более 100 лет, заново «открыта» и под-
робно описана в современной версии углеводно-инсу-
линовой модели и подкреплена большим количеством 
экспериментальных и клинических данных.

Что же позволяет говорить о большом значении 
ГИ для развития ВЗЗ в целом, а не только метаболи-
ческих расстройств? Как минимум, это логически вы-
текает из того, что ожирение признано важнейшим 
фактором риска практически всех ВЗЗ. А в основе ожи-
рения (гиперплазии и гипертрофии адипоцитов) лежит 
именно ГИ. Два основных механизма, опосредующие 
 причинно-следственные связи между ГИ и ВЗЗ (и даже 
в целом процессом старения) — это ИР и хроническое 
воспаление [37, 38].

ИР развивается по следующей логике [38].
1. Клетки многих тканей имеют инсулиннезависимый 

транспорт глюкозы (переносчик GLUT 1). Инсулиноза-
висимы (в части утилизации глюкозы) мышцы и жиро-
вая ткань (переносчик GLUT 4). При определенных ус-
ловиях (например, при физических нагрузках) мышцы 
могут поглощать глюкозу и без участия инсулина, при 
участии АМФ-зависимой протеинкиназы.

2. После приема пищи бета-клетки ПЖ секретируют 
инсулин. Количество инсулина (так называемый 
«инсулиновый индекс» (ИИ) пищи [39]) зависит 
от состава пищи (максимальным ИИ обладают глю-
коза и крахмал, промежуточным — белковые про-
дукты, низким — жиры), времени приема пищи (ИИ 
продукта может различаться в 1,5–2 раза утром 
и вечером [40, 41]), других факторов, определяю-
щих реактивность бета-клеток — например, уров-
ня окислительного стресса, выраженности хрони-
ческого воспаления.
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3. При взаимодействии инсулина с рецепторами про-
исходит его погружение внутрь клетки (интернализа-
ция), позже рецептор возвращается на поверхность.

4. Если сохраняется гипергликемия и/или наступает 
следующий прием пищи, то бета-клетки ПЖ продол-
жают вырабатывать инсулин, минуя периоды функци-
онального покоя. Инсулиновые рецепторы исчезают 
с поверхности клетки быстрее, чем возвращаются. 
Для нормализации уровня глюкозы в крови требует-
ся больше инсулина, чем обычно. Это так называемая 
«острая» гиперинсулинемия, которая вызывает кра-
ткосрочную ИР из-за временного обратимого сниже-
ния количества рецепторов инсулина на поверхности 
клетки. Она устраняется путем снижения уровня ин-
сулина (например, при пищевой паузе).

5. Если уровень глюкозы в крови повышается часто и на-
долго, то ГИ также продолжается долго, и ИР (десенси-
тизация рецепторов) принимает стойкий и хронический 
характер. На десенситизацию рецепторов может дей-
ствовать множество внутренних и внешних факторов: 
избыток углеводов в рационе (частота и длительность пе-
риодов ГИ), стресс (кортизол) и прием кортикостероидов 
(активаторы глюконеогенеза), свободные жирные кисло-
ты (стимуляторы активности бета-клеток), лептин и др.
На фоне ГИ резистентность к инсулину в разных тка-

нях развивается не одновременно. Особый интерес 
представляет то, что развитие ИР происходит прежде 
всего в печени, скелетных мышцах и жировой ткани, 
а также в центральной нервной системе (ЦНС).

В инсулинзависимых тканях на развитие ИР влияют 
выраженность, длительность ГИ и наличие пауз. А эти 
факторы, в свою очередь, определяются составом раци-
она (ИИ пищи), режимом питания, наличием окислитель-
ного стресса и стимуляторов активности бета-клеток.

В мышцах ИР усиливается при отсутствии двигатель-
ной активности и на фоне высокого уровня кортизола: 
последний не только вызывает гипергликемию (за счет 
гликогенолиза и глюконеогенеза), но и напрямую снижает 
экспрессию GLUT-4, что препятствует поглощению глюко-
зы мышцами. Все это в целом провоцирует ГИ в сочета-
нии с гипергликемией. Это состояние может развиваться 
на фоне хронического стресса и приема глюкокортикои-
дов. Среди лекарственных препаратов, способных вызы-
вать ГИ, помимо кортикостероидов отмечены сульфонил-
мочевина, антипсихотические препараты и статины.

Ключевая негативная роль фруктозы в развитии ИР 
печени в последние годы привлекает большое внима-
ние и находит всё большее подтверждение. Кроме того, 
избыток фруктозы вызывает повышение выработки мо-
чевой кислоты и снижение активности эндотелиальной 
NO-синтазы, что способствует повышению тонуса сосу-
дов, развитию эндотелиальной дисфункции и артериаль-
ной гипертензии [42], а также подагры.

ИР находится в реципрокных отношениях с гипергли-
кемией (ГГ). С одной стороны, ГГ сама по себе вызывает 
ИР (через ГИ и процессы гликирования); с другой сторо-
ны, ГГ может быть обусловлена ИР как в мышцах (сниже-
ние утилизации затрудняет снижение уровня глюкозы 
в крови), так и в печени (например, под действием фрук-
тозы), при которой печень не метаболизирует глюкозу 
(в гликоген) и не тормозит глюконеогенез — то есть в ус-
ловиях ИР печень активно вырабатывает глюкозу.

Взаимоотношения и причинно-следственные связи 
между хроническим системным воспалением, метабо-
лической дисфункцией и ИР во многом остаются откры-
тым вопросом [37]. С помощью противовоспалительных 
препаратов невозможно устранить ИР. Напротив, хрони-
ческая ГИ повышает системную экспрессию провоспали-
тельных цитокинов (за счет прямого действия на имму-
ноциты) и стимулирует тканеспецифичное воспаление, 
прежде всего, в жировой ткани. Пролиферативные эф-
фекты инсулина и формирование провоспалительного 
микроокружения в тканях на фоне ГИ особенно важны 
для развития ЗНО, и ГИ повышает риск ЗНО независимо 
от СД2, ожирения и метаболического синдрома [37].

Патофизиологические механизмы влияния ГИ на ор-
ганизм обусловлены многообразием эффектов инсулина 
на органы и ткани: повышение выработки АФК и конеч-
ных продуктов гликирования, стимуляция клеточной 
пролиферации, истощение и дисфункция бета-клеток ПЖ 
в результате длительной ГИ [43], повышенная выработка 
жирных кислот и триглицеридов печенью (это основной 
источник дислипидемии при ИР), повышение экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, задержка натрия 
и воды. Посредством этих механизмов ГИ и прямо, и опо-
средованно вносит вклад в развитие большинства ВЗЗ 
и метаболических нарушений, в т.ч. всех хронических 
воспалительных состояний, метаболического синдрома, 
атеросклероза и ряда других сердечно-сосудистых забо-
леваний, гестационного диабета и СД2, неалкогольного 
жирового гепатоза, ожирения, некоторых видов ЗНО, бо-
лезни Альцгеймера и других деменций, глаукомы, пода-
гры, шизофрении и аутизма [38].

Практические аспекты
Описанные патогенетические модели ожирения (эн-

докринная и энергетического баланса) предполагают 
различие подходов к решению проблемы и ожирения, 
и ИР. Согласно модели энергетического баланса, не важ-
но, в форме каких нутриентов человек получает калории; 
главное — общее содержание и плотность калорий, вне 
зависимости от их влияния на выработку гормонов; в ле-
чении главное — это создание дефицита калорий: нужно 
«меньше есть» (особенно пищи с высоким содержанием 
калорий — то есть жиров) и «больше двигаться».

Согласно эндокринной модели, ожирение и связан-
ные с ним заболевания обусловлены ГИ, в первую очередь 
из-за избытка легкоусвояемых углеводов. Это предполагает 
принципиально иную стратегию профилактики и лечения 
ожирения: необходимо снижать выработку инсулина через 
изменение рациона (прежде всего, ограничение продуктов 
с высоким ИИ для снижения пиковой выработки инсулина) 
и удлинение интервалов между приемами пищи (для сни-
жения базальной выработки инсулина) [17, 18].

Впрочем, обе модели, скорее, взаимно дополняют, 
чем полностью исключают друг друга: избыток инсулина 
действительно влияет на пищевое поведение, подавляя 
насыщение и стимулируя аппетит, а правильное огра-
ничение калорийности рациона (при низкоуглеводной 
диете) обеспечивает стойкий клинический результат. 
Основное различие между моделями энергетического 
баланса и эндокринной состоит в практических выводах: 
что делать, чтобы остановить прогрессирование ожире-
ния и развитие ИР [15, 17].
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ОБСУЖДЕНИЕ

В обзоре суммированы данные последних лет о зна-
чении ГИ в развитии ИР. Обсуждаются механизмы взаи-
мосвязей между ГИ, ИР и ожирением, а также некоторые 
практические подходы к профилактике ГИ, связанные 
с коррекцией факторов образа жизни. Проанализирова-
ны две модели, описывающие патогенез ИР — важней-
шего фактора риска и механизма развития ВЗЗ. Графиче-
ски модели представлены на рисунках 1 и 2.

В медицинском сообществе доминирует модель, со-
гласно которой первичен дисбаланс между поступле-
нием энергии с пищей и ее расходованием. Считается, 
что такой дисбаланс приводит к ожирению (без уточне-

ния конкретных механизмов), дисфункции митохондрий 
и системному воспалению, которые и служат причиной 
ИР. В свою очередь, в качестве компенсаторной реакции 
на ИР развивается ГИ. В такой модели стратегия борьбы 
с ИР основана на двух подходах: 1) снижении избыточ-
ной массы тела через низкокалорийную диету с последу-
ющим переходом на изокалорийную диету, в сочетании 
с повышением физической активности; 2) прямом сни-
жении ИР посредством фармакотерапии. Таким образом, 
устранение ИР и снижение избыточной массы тела пред-
лагается осуществлять в основном в рамках парадигмы 
энергетического баланса [16]. Как основа для долгосроч-
ной коррекции избыточной массы тела и профилакти-
ки ВЗЗ эта модель продемонстрировала свою низкую 

Рис. 2. Углеводно-инсулиновая (эндокринная) модель ожирения. Рамкой обозначены параметры, которые могут быть измерены количественно. 
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Рис. 1. Общепринятая модель ожирения как нарушения энергетического баланса. В рамки помещены параметры, которые могут быть измерены 
количественно.
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 результативность: в последние 30 лет во всем мире про-
должается неуклонный рост ожирения, заболеваемости 
и смертности от ВЗЗ — фактический «дефолт» системы 
профилактики ВЗЗ.

Преобладающая модель во многом игнорирует 
не только большой массив экспериментальных и клини-
ческих данных, указывающих на иные причинно-след-
ственные связи между ГИ, ИР и ожирением, но и канони-
ческие представления о ведущей физиологической роли 
инсулина в липогенезе, липолизе и утилизации жиров — 
то есть в развитии ожирения. В том числе из-за этого 
на основе некорректных представлений формируется 
заведомо неэффективная стратегия борьбы с ожирени-
ем, ИР и в конечном счете — с ВЗЗ.

Вторая модель патогенеза ИР является 
не чем-то принципиально новым, а логическим продол-
жением и развитием эндокринной модели ожирения, 
сформулированной еще в начале ХХ в. Эта модель не не-
сет глубинного противоречия с моделью энергетическо-
го баланса, а уточняет ее. Она в полной мере учитывает 
современные представления о молекулярных механиз-
мах действия инсулина, о ведущей роли митохондрий 
в энергетическом обмене и о естественном чередовании 
основных энергетических субстратов в клетке. Так, в пе-
риод после приема пищи преимущественным субстра-
том окисления является глюкоза, а в состоянии пище-
вой паузы — жиры. Инсулин служит одним из ключевых 
переключателей между этими режимами, поэтому при 
хронической ГИ происходит снижение метаболической 
гибкости, необходимой для адаптации [44].

Борьба с ИР, основанная на снижении массы тела че-
рез ограничение калорийности рациона, оказывается 
эффективной лишь при правильном подборе состава 
этого рациона и режима питания. В частности, низкожи-
ровая диета значительно уступает по долгосрочной эф-
фективности низкоуглеводной диете [45], и в целом лишь 
менее 20% пациентов, снизивших массу тела на низкока-
лорийной диете, сохраняют полученный результат в те-
чение длительного времени [46]. Таким образом, борьба 
с ожирением и ИР в реальной клинической практике 
остается нерешенной проблемой [47], что в целом ука-
зывает на несостоятельность доминирующей модели ИР.

ГИ можно рассматривать как самый ранний симптом 
и причину метаболических нарушений, в т.ч. метаболиче-
ского синдрома. Важно отметить, что ГИ натощак предше-
ствует развитию гипергликемии в среднем на 20–24 года 
[43, 48, 49]. ГИ предшествует развитию ожирения и явля-
ется фактором его развития [50, 51]. Наиболее ранним 
точным маркером предиабета, СД2 и повышенного сер-

дечно-сосудистого риска является не отдельно ПТТГ или 
уровень инсулина натощак, а профиль выработки инсу-
лина (наличие ГИ) после ПТТГ [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ИР служит ранним универсальным предиктором важ-
нейших ВЗЗ, поэтому полнота и адекватность модели па-
тогенеза ИР критически важны для выстраивания эффек-
тивной стратегии борьбы с ВЗЗ.

Преобладающая сегодня модель развития ИР (соглас-
но которой первично ожирение, а ГИ развивается как 
реакция на ИР) вступает в противоречие с большим мас-
сивом экспериментальных и клинических данных. Осно-
ванная на ней стратегия борьбы с ВЗЗ (акцент на низко-
калорийной диете и фармакологической коррекции ИР) 
в целом показала недостаточную результативность.

Современным системным представлениям о роли ин-
сулина в энергетическом и пластическом обмене, масси-
ву экспериментальных и клинических данных в большей 
степени соответствует альтернативная модель патогене-
за ИР, согласно которой первична хроническая ГИ, а ИР 
и ожирение в целом вторичны.

Стратегия борьбы с ВЗЗ, вытекающая из альтернатив-
ной модели (акцент на низкоуглеводном рационе и до-
статочной пищевой паузе в сочетании с учетом других 
факторов развития ИР), открывает возможности для 
ранней (донозологической) профилактики широкого 
спектра хронических заболеваний, в патогенезе которых 
значима роль ИР.
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Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у лиц с сахарным диабетом 2 типа (СД2) увеличивается 
в 2–4 раза. Одним из основных факторов повышения сердечно-сосудистого риска является дислипидемия, которая 
включает аномалии во всех липопротеинах, в том числе липопротеинах высокой плотности (ЛПВП). Развитие СД2 
сопровождается не только снижением уровня ЛПВП, но и существенными изменениями в их структуре. Это приводит 
к трансформации нативных ЛПВП в так называемые дисфункциональные, или диабетические, ЛПВП, которые утра-
чивают свои антиатерогенные, кардиопротективные, противовоспалительные и антидиабетические свойства. При 
плохо контролируемом диабете ЛПВП могут не только терять свои полезные функции, но и приобретать проатеро-
генные, провоспалительные. Диабетические ЛПВП могут способствовать развитию таких неблагоприятных процес-
сов, как усиление пролиферации, миграции и инвазии клеток рака. Учитывая, что ЛПВП, помимо участия в транспорте 
холестерина, выполняют в организме важные регуляторные функции, есть основание предполагать, что структурные 
модификации ЛПВП (окисление, гликирование, обогащение триглицеридами, потеря ЛПВП-ассоциированных фер-
ментов и др.) являются одной из причин развития сосудистых осложнений диабета.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липопротеины высокой плотности; сахарный диабет 2 типа; модификация структуры; дисфункция; обзор.

DYSFUNCTIONAL HIGH-DENSITY LIPOPROTEINS IN DIABETES MELLITUS
© Olga N. Poteryaeva*, Ivan F. Usynin

Institute of Biochemistry, Federal Research Center of Fundamental and Translation Medicine, Novosibirsk, Russia.

The risk of cardiovascular disease (CVD) in persons with type 2 diabetes mellitus (DM2) increases two to four times. One of 
the main factors increasing cardiovascular risk is dyslipidemia, which includes abnormalities in all lipoproteins, including 
high-density lipoproteins (HDL). The development of DM2 is accompanied not only by a decrease in the level of HDL, but 
also by significant changes in their structure. This leads to the transformation of native HDL into so-called dysfunctional or 
diabetic HDL, which loses their antiatherogenic, cardioprotective, anti-inflammatory and anti-diabetic properties. In poorly 
controlled diabetes mellitus HDL can not only lose its beneficial functions, but also acquire proatherogenic, proinflammatory 
ones. Diabetic HDL can contribute to the accumulation of such unfavorable qualities as increased proliferation, migration, 
and invasion of cancer cells. Given that HDL, in addition to participation in cholesterol transport, performs important regu-
latory functions in the body, there is reason to assume that structural modifications of HDL (oxidation, glycation, triglyceride 
enrichment, loss of HDL-associated enzymes, etc.) are one of the causes of vascular complications of diabetes.

KEYWORDS: high-density lipoproteins; type 2 diabetes mellitus; structure modification; dysfunction; review.
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ДИСФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ЛИПОПРОТЕИНЫ ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА
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ВВЕДЕНИЕ

Общая численность пациентов с сахарным диабетом 
(СД) в РФ на январь 2021 г. составила 4 799 552 (3,23% на-
селения РФ), из них доля СД 2 типа — 92,5% (4,43 млн). 
Основной причиной высокой смертности при СД являют-
ся сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1]. Развитие 
ССЗ у лиц с СД 2 типа (СД2) увеличивается в 2–4 раза [2]. 
Одним из основных факторов повышения сердечно-со-
судистого риска, связанного с диабетом, является дис-
липидемия, которая включает в себя аномалии во всех 
фракциях липопротеинов, в том числе липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) [3]. Дислипидемия развива-
ется у 72–85% больных, изменения липидного спектра 
часто опережают развитие СД2 на несколько лет [4].

Крупные эпидемиологические исследования про-
демонстрировали обратную связь между концентра-

цией сывороточного холестерина (ХС) ЛПВП (ХС-ЛПВП) 
и риском развития ишемической болезни сердца (ИБС). 
Каждое увеличение ХС-ЛПВП на 0,026 ммоль/л снижа-
ет риск развития ИБС на 2–3% [5, 6]. Пациенты с низким 
уровнем ЛПВП в 2 раза чаще страдают СД и имеют более 
высокий риск развития связанных с ним сердечно-сосу-
дистых осложнений, периферической невропатии и диа-
бетической нефропатии [7, 8].

ЛПВП противодействуют нарушениям метаболизма 
на фоне СД2. Они обладают потенциальными антидиа-
бетическими свойствами, что подтверждается экспери-
ментальными исследованиями: ЛПВП увеличивают по-
глощение глюкозы скелетными мышцами и стимулируют 
синтез и секрецию инсулина изолированными остров-
ками Лангерганса поджелудочной железы [9, 10]; инги-
бируют апоптоз β-клеток [8, 10]; повышают чувствитель-
ность периферических тканей к инсулину [11]. Введение 
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человеческого апоА-I инсулинорезистентным мышам 
приводило к значительному улучшению секреции ин-
сулина и стимуляции поглощения глюкозы скелетными 
мышцами [12, 13]. Этот терапевтический потенциал был 
подтвержден в исследовании у пациентов с СД2 [11].

Помимо прямого воздействия на метаболизм глюкозы, 
ЛПВП влияют на обратный транспорт ХС из артериальной 
стенки и периферических тканей в печень; предохраняют 
липопротеины низкой плотности (ЛПНП) от окисления; 
оказывают противовоспалительное и сосудорасширяю-
щее действия на клетки сосудистой стенки [6, 8].

В настоящее время растет количество фактов, свиде-
тельствующих о том, что у модифицированных ЛПВП на-
рушается способность к обратному транспорту ХС и они 
утрачивают свои атеропротективные свойства [8, 14]. 
Более того, при плохо контролируемом СД2 ЛПВП могут 
терять свои полезные функции и приобретать проатеро-
генные, провоспалительные свойства. Такие ЛПВП при-
нято называть дисфункциональными, а в случае СД  — 
диабетическиеми ЛПВП [6, 8, 15, 16].

1. Нарушение структуры ЛПВП при СД2
У больных СД2 происходят количественные измене-

ния в спектре липопротеинов: снижается уровень ЛПВП, 
ХС-ЛПВП и аполипопротеина А-I (апоА-I), повышается кон-
центрация апоВ (основного белка ЛПНП и липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП)). Наибольшие уровни 
апоВ, индекса атерогенности были отмечены в группе 
больных с высоким содержанием триацилглицеридов 
(ТАГ) в сыворотке крови. У 80% больных СД2 ЛПВП обога-
щаются ТАГ, содержание которых в ЛПВП может достигать 
2,6 ммоль/л [3, 17]. Самые низкие уровни ХС-ЛПВП отме-
чались у лиц с плохо контролируемым СД2 и высоким 
уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) [18]. Низкие 
уровни ХС-ЛПВП являются наиболее частыми нарушения-
ми, наблюдаемыми у мужчин с СД2 [19].

Частицы ЛПВП при СД2 претерпевают качественные 
изменения, включающие обогащение ТАГ, истощение 
эфиров ХС, конформационные изменения апоА-I, гли-
кирование или окислительную модификацию аполи-
попротеинов, липидов и/или ЛПВП-ассоциированных 
ферментов. Замена эфиров ХС на ТАГ в липидном ядре 
ЛПВП ведет к снижению проникновения централь-
ных и С-концевых областей апоА-1 в липидную фазу, 
увеличивая доступность аминокислотных остатков, 
в частности метионина, для липидных перекисей. По-
теря эфиров ХС приводит к утрате конформационной 
устойчивости апоA-I и образованию нестабильных ча-
стиц, которые быстрее выводятся из кровообращения. 
Предполагают, что соотношение эфиров ХС/ТАГ в ЛПВП 
является ключевым фактором, определяющим время их 
пребывания в крови [20].

Так как диабет связан с длительным хроническим вос-
палением, у пациентов с СД2 происходит замена aпoA-I 
на провоспалительный белок острой фазы SAA (Serum 
Amyloid A), который транспортируется в небольших 
фракциях ЛПВП и легко вытесняет апоА-I и другие апо-
липопротеины с поверхности частиц (до 86% от общего 
белка ЛПВП). Замена апоА-I на SAA способствует уско-
ренному выведению ЛПВП из кровообращения, повыша-
ет связывание ЛПВП с протеогликанами артериальной 
стенки [21].

У пациентов с СД2 снижается содержание апоЕ 
в ЛПВП, что ухудшает отток ХС из макрофагов человека 
к ЛПВП и усиливает связывание ЛПНП со стенкой сосуда. 
Уменьшение частиц ЛПВП, содержащих апоM и богатых 
сфингозин-1-фосфатом (S1P), препятствует расширению 
артериальных сосудов за счет снижения продукции эн-
дотелиального оксида азота [16].

Изменение фосфолипидного состава ЛПВП описано 
при развитии преддиабета и СД2. Увеличение фосфоли-
пидов, основных носителей сильно окисляемых полине-
насыщенных жирных кислот, в частицах ЛПВП повышает 
в них окислительные процессы и снижает их способность 
предотвращать окисление ЛПНП [22]. Повышение уров-
ня церамида, провоспалительного липида, участвующе-
го в развитии инсулинорезистентности скелетных мышц 
и воспалении, губительно для β-клеток поджелудочной 
железы [23].

Гликирование ЛПВП
Хроническая гипергликемия, наблюдаемая при СД2, 

приводит к процессу гликозилирования белков, т.е. фер-
ментативному взаимодействию белков с углеводами. 
Процесс протекает в эндоплазматической сети клетки 
с участием ферментов (гликозилтрансфераз), катализи-
рующих наращивание олигосахаридной цепи на молеку-
ле белка, и заканчивается образованием полноценного 
гликопротеина. Однако в организме человека может 
происходить процесс неферментативного гликозилиро-
вания (гликирования) как результат реакции Майяра [24]. 
Гликирование может протекать в тканях здоровых людей, 
но с большей скоростью происходит у лиц с гиперглике-
мией. Неферментативному гликированию in vivo подвер-
жены многие белки, включая апопротеины всех классов 
липопротеинов, в том числе основные белки ЛПВП [21]. 
Вначале между глюкозой и свободными аминогруппами 
аполипопротеинов образуется нестабильная альдими-
новая группировка, которая впоследствии превраща-
ется в более стабильные соединения, так называемые 
ранние продукты гликирования (основания Шиффа, 
продукты Амадори). Их дальнейшее превращение при-
водит к образованию необратимых конечных продуктов 
гликирования (КПГ). Более быстрое образование КПГ 
происходит из дикарбонильных предшественников, син-
тезированных внутриклеточно из глюкозы: глиоксаль, 
метилглиоксаль, 3-дезокиглюкозон. Глиоксаль образует-
ся в результате аутоокисления глюкозы; метилглиоксаль 
возникает при фрагментации глицеральдегид-3-фосфата 
в процессе гликолиза; 3-дезокиглюкозон — при распаде 
продукта Амадори [24].

Метилглиоксаль (альдегид пировиноградной кисло-
ты), реакционноспособное карбонильное соединение, 
считается одним из важнейших реагентов гликирования, 
ковалентно связывающихся с аминогруппами белков. 
Концентрация метилглиоксаля в плазме крови у лиц 
с СД достигает 0,4–0,5 ммоль/л независимо от уровня 
гликемического контроля. В процессе гликирования 
in vitro наблюдалось снижение свободных аминогрупп 
апоА-I, изменялся поверхностный заряд белка, что при-
водило к значительному снижению его аффинности 
к фосфолипидным везикулам [25]. Кроме того, в среде 
инкубации увеличивалось количество флуоресцент-
ных КПГ, значительно снижалась активность фермента 
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 антиоксидантной защиты — параоксаназы-1 (ПОН-1), 
который преимущественно связан с ЛПВП. Показано, что 
триптофан и цистеин, ключевые компоненты активного 
центра ПОН-1, являются мишенями для метилглиоксаля. 
Их гликирование чаще всего становится причиной низ-
кой активности ПОН-1 [25, 26].

У больных с плохо контролируемым СД2 гликиро-
вание способствовало ковалентному связыванию ок-
соальдегидов с остатками лизина, аргинина и цистеина 
апоА-1, а также с N-концевыми аминогруппами апобел-
ка, что приводило к формированию устойчивых меж- 
и внутримолекулярных поперечных сшивок и изменяло 
конформацию апоА-1. Последнее снижало доступность 
моноклональных антител к апоА-I [27]. В процессе гли-
кирования апоA-I наблюдали образование димеров, 
тримеров или гетеродимеров с другими аполипопроте-
инами (например, апоA-I-апоA-II) или других агрегатов 
с более высокой молекулярной массой [26]. У пациен-
тов с СД наблюдалось увеличение на 50–70% аддуктов 
ЛПВП, полученных из метилглиоксаля. Метилглиоксаль 
и гликолевый альдегид модифицировали боковые цепи 
лизина и аргинина человеческого рекомбинантного 
апоА-I, изменяли вторичную структуру апобелка, увели-
чивая содержание α-спиралей. Гликированный апoA-I, 
выделенный от пациентов с СД2, утрачивал липидсвя-
зывающую способность за счет уменьшения количества 
положительно заряженных боковых цепей лизина и ар-
гинина, что снижало его взаимодействие с отрицательно 
заряженными фосфолипидными головками [27].

Гликирование ЛПВП у больных с СД2 приводило 
к диссоциации апоА-I от частицы ЛПВП, после чего дели-
пидированный апобелок подвергался поглощению и де-
градации в проксимальных почечных канальцах. Период 
полураспада гликированного апоA-I в 3 раза короче, чем 
нативного белка. Между гликированным гемоглобином  
и скоростью катаболизма апоА-I была обнаружена силь-
ная корреляционная связь [28].

Окисление в ЛПВП
Повышенный уровень глюкозы в эндотелиальных 

клетках запускает внутриклеточное образование КПГ, ко-
торые индуцируют выработку активных форм кислорода, 
что инициирует окисление ЛПВП. Многие исследователи 
рассматривают окислительный стресс, индуцированный 
гипергликемией, как основной механизм повреждения 
β-клеток и прогрессирования СД [2]. Клетки Caco-2, об-
работанные средой с высоким содержанием глюкозы 
(50 мМ), увеличивали продукцию активных форм кисло-
рода, усиливали процессы перекисного окисления липи-
дов и образования КПГ [29].

ЛПВП in vitro легко модифицируются различными 
окислителями, такими как ионы металлов, пероксиль-
ные и гидроксильные радикалы, альдегиды, липоокси-
геназы, сигаретный дым. Под действием окислителей из-
меняется как поверхностный слой частицы ЛПВП (белки, 
фосфолипиды и ХС), так и гидрофобное ядро (эфиры ХС). 
В аполипопротеинах ЛПВП окислению подвергаются 
аминокислотные остатки метионина, цистеина, тирозина 
и лизина [21]. Аминокислотные остатки метионина, рас-
положенные в положениях 112 и 148 структуры апоA-I, 
определяют антиоксидантную способность ЛПВП, при-
водящую к снижению пероксидных радикалов (LOO•) 

или пероксид-липидов (LOOH) до редокс-неактивных 
гидроксидов (LOH), завершая цепные реакции перекис-
ного окисления липидов. У пациентов с СД содержание 
окисленных остатков метионина в апоА-I повышено в по-
ложениях 86, 112 и 148, в результате происходит сниже-
ние активности ПОН-1 в ЛПВП [20].

В частицах ЛПВП пациентов с СД2 увеличивались 
активность и количество фермента миелопероксидазы 
по сравнению со здоровыми лицами. Миелопероксидаза 
запускает процессы нитрования и хлорирования амино-
кислотных остатков апобелков и приводит к увеличению 
циркулирующего уровня окисленного апоА-I, наблюдае-
мого у пациентов с СД2 [21].

Активация белков, переносящих липиды
Гипергликемия и гликирование повышают уровень 

белка, переносящего эфиры ХС (БПЭХ). Активность 
БПЭХ, который в основном транспортируется в соста-
ве ЛПВП, повышена при СД2 [3]. При метаболическом 
синдроме и СД2 повышение активности БПЭХ приводит 
к увеличению переноса эфиров ХС от ЛПВП к богатым 
триглицеридами липопротеинам и реципрокного пере-
носа ТАГ в ЛПВП, что сопровождается потерей апоА-I, 
в первую очередь из маленьких, плотных частиц [30]. 
Кроме того, недавнее исследование пациентов с СД 
показало, что гликирование апоC-I снижает его инги-
бирующее действие на БПЭХ. Сообщалось также об уве-
личении количества и активности белка-переносчи-
ка фосфолипидов, PLTP (Phospholipid transfer protein) 
у пациентов с СД2, что коррелировало с увеличением 
толщины интима-медиа сосудов [3]. Таким образом, по-
вышение активности БПЭХ является проатерогенным 
у пациентов с СД2 [31].

Изменение гетерогенности частиц
Гетерогенность ЛПВП и профиль частиц в значи-

тельной степени отражают нарушения в метаболизме 
ЛПВП. Концентрация в плазме мелких, плотных частиц 
ЛПВП увеличивается при гиперхолестеринемии, гипер-
триглицеридемии, дефиците лецитин-холестерин ацил-
трансферазы (ЛХАТ), а также у пациентов с ИБС и СД2 [3]. 
При дислипидемии метаболического синдрома и СД2 
циркулирующие уровни больших сферических частиц 
ЛПВП, богатых ХС, снижаются параллельно со снижени-
ем ХС-ЛПВП, соответственно уменьшается содержание 
aпoA-I в крупных частицах ЛПВП2b и ЛПВП2a. В крови та-
ких пациентов преобладают небольшие, плотные части-
цы ЛПВП3, что указывает на нарушение преобразования 
малых частиц в большие, сферические [16, 21]. Кроме 
того, печеночная липаза, экспрессия и активность кото-
рой увеличиваются при гипергликемии и инсулиноре-
зистентности, метаболизирует богатые триглицеридами 
ЛПВП, приводя к образованию мелких частиц ЛПВП и их 
ускоренному клиренсу [16]. При плохом гликемическом 
контроле у пациентов с СД2 частицы ЛПВП3c были един-
ственной субфракцией, обогащенной ТАГ и фосфолипи-
дами, но обедненной эфирами ХС и апопротеинами, при 
этом снижалась их функциональность. Корреляционный 
анализ показал, что эти изменения были связаны только 
с уровнями HbA1c [30]. Показано, что крупные частицы 
обладают более высокими антидиабетическими функци-
ями по сравнению с малыми ЛПВП [10].
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Таким образом, гипергликемия, активация окисли-
тельного стресса и хроническое воспаление, характер-
ные для СД2, вызывают окислительную модификацию 
и гликирование белковых компонентов ЛПВП, повышают 
уровень БПЭХ, нарушают преобразования малых частиц 
в большие, сферические (рис. 1). Патологическая моди-
фикация ЛПВП приводит к их дисфункции: утрате защит-
ных функций и приобретению проатерогенных и провос-
палительных свойств даже при физиологическом уровне 
ЛПВП [5, 32].

2. Нарушение функций диабетических ЛПВП
Первоначально связь между ЛПВП и некоторыми па-

тологиями была исследована только на уровне количе-
ства ЛПВП и ХС-ЛПВП. Однако в последние годы акцент 
стали делать на состоянии функции ЛПВП, поскольку 
было показано, что некоторые патологии, такие как мета-
болический синдром, СД, ИБС, хронические заболевания 
почек, инфекции, вызывают функциональные изменения 
в ЛПВП [2, 25].

Обратный транспорт холестерина
Обратный транспорт ХС является одной из ведущих 

функций ЛПВП [2, 33]. Показано, что ЛПВП от пациентов 
с CД2 теряют свою способность к оттоку ХС из жировых 
клеток Ob1771, макрофагов человека и мыши. У них так-
же снижена способность доставлять эфиры ХС в клетки 
печени через взаимодействие с мембранным рецепто-
ром SR-BI [3]. У лиц с преддиабетом обнаружена обратная 

корреляция между способностью оттока ХС и степенью 
толерантности к глюкозе [34]. Клиническое исследова-
ние EPIC-Norfolk 1745 пациентов с СД2 выявило низкую 
скорость оттока ХС из макрофагов J774, нагруженных 
радиоактивно меченным ХС. Отмечена положительная 
корреляция между оттоком ХС и ХС-ЛПВП/апоА-I и отри-
цательная корреляция с развитием диабета [35]. Способ-
ность ЛПВП осуществлять отток ХС в настоящее время 
принято считать новым биомаркером, который обратно 
пропорционален частоте сердечно-сосудистых событий 
в популяционной когорте. Это открытие показало важ-
ность функции ЛПВП по сравнению с оценкой только 
концентрации ХС-ЛПВП в плазме [36].

Значимое влияние гликирования ЛПВП было отме-
чено на ABCA1-зависимый транспорт ХС, наблюдалась 
сильная обратная корреляция между оттоком ХС и гли-
кированием апоА-I по лизину 133, который является ча-
стью липидсвязывающего домена апобелка. На модели 
мышиной диабетической нефропатии, индуцированной 
стрептозотоцином, было установлено снижение экс-
прессии транспортеров АBCA1, ABCG1 и SR-B1 [37].  
Уровень белка ABCA1 и опосредованный апоА-I отток 
ХС снижались на 50 и 60% соответственно в перитоне-
альных макрофагах J774, подвергшихся воздействию 
гликированного сывороточного альбумина человека, 
изолированного от пациентов с плохо контролируемым 
СД 1  и 2 типов [38]. ABCA1-зависимый отток ХС имел 
обратную корреляцию с HbA1c. Вследствие гликирова-
ния изменялась способность апоА-I активировать ЛХАТ 

Рисунок 1. Нарушение структуры и функциональных свойств ЛПВП при СД2 [адаптировано из 21].

Сокращения: нЛПВП — нативные ЛПВП; дЛПВП — дисфункциональные ЛПВП; эХС — эфиры ХС; ПЛ — печеночная липаза; ИЛ-6 — интерлейкин-6. 
Обогащение ЛПВП триглицеридами сопровождается конформационными изменениями в структуре aпoA-I; гипергликемия приводит 
к  гликированию апоА-I; окислительный стресс модифицируют специфические аминокислотные остатки в апоА-I; хроническое воспаление 
сопровождается увеличением уровня ИЛ-6 в плазме крови и приводит к повышению продукции SAA, который замещает апоА-I и ферменты, 
связанные с ЛПВП; гидролиз с помощью печеночной липазы приводит к образованию небольших, плотных частиц ЛПВП, которые обогащены ТАГ 

и SAA; нативные частицы ЛПВП, подвергшиеся таким модификациям, теряют свои исходные функциональные свойства.
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( ключевой фермент в обратном транспорте ХС), которая 
прогрессивно уменьшалась в зависимости от степени 
гликирования апобелка [28]. Инкубация с метилглиок-
салем изменяла экспозицию эпитопа, охватывающего 
аминокислотные остатки 143–165 апоА-I, участвующие 
в активации ЛХАТ. При этом специфические монокло-
нальные антитела к этому эпитопу не распознали его. 
Кроме того, изменялась конформация С-концевого до-
мена апоА-I, где расположены дополнительные эпитопы, 
регулирующие стабильность апоА-I, связывание с липи-
дами и отток ХС [25]. Гликированный аpoA-I, выделенный 
из сыворотки крови пациентов с СД2, снижал эффектив-
ность связывания и максимальную мощность оттока ХС, 
при этом Km увеличивалась более чем в 2 раза, Vmax 
снижалась до 73% [27].

Замена aпoA-I на провоспалительный белок острой 
фазы SAA также приводила к снижению оттока ХС. 
При воспалении количество сайтов связывания для 
ЛПВП, обогащенных SAA, увеличивалось на макрофагах 
и уменьшалось на гепатоцитах [16]. Кроме того, воспа-
ление вызывало секрецию миелопероксидазы, которая, 
окисляя апоА-I, приводит к нарушению механизма уда-
ления ХС из макрофагов [39].

Антиоксидантная активность
У пациентов с СД2 окислительный стресс, гликемия, 

гипертриглицеридемия изменяют структуру ЛПВП, что 
приводит к снижению их антиоксидантного действия 
[3, 33]. Замена эфиров ХС на ТАГ в липидном ядре ЛПВП 
значительно изменяет конформацию центрально-
го и С-концевого доменов апоА-I, которые важны для 
ЛПВП в качестве акцепторов гидроперекисей липидов 
из ЛПНП [33]. У лиц с метаболическим синдромом и СД2 
с нормальными уровнями ТАГ, общего ХС в плазме кро-
ви и нормогликемическим фенотипом, но с низкими 
уровнями ХС-ЛПВП и апоА-I частицы ЛПВП проявляли 
более низкую антиоксидантную активность (до 43%), чем 
в группе контроля [40].

Антиоксидантные свойства ЛПВП связаны с присут-
ствием в их составе таких белков, как ПОН-1 и апоА-I. 
У пациентов с СД1 и СД2 содержание и активность ПОН-1 
были вдвое снижены по сравнению с лицами контроль-
ной группы [28, 41]. Чем выше интенсивность гликиро-
вания ЛПВП-ассоциированных ферментов и апоА-I, тем 
ниже была активность ПОН-1 и ПОН-3 у пациентов с СД2 
при развитии микрососудистых диабетических осложне-
ний [26, 41, 42].

Предполагают, что потеря активности фермен-
та приходится на более поздние сроки развития СД, 
но не в стадии резистентности к инсулину [43]. При СД 1 
типа концентрации ПОН1 в сыворотке снижается до та-
кой степени, что защита ЛПНП от окисления в условиях 
in vitro полностью утрачивается, что является призна-
ком плохо контролируемого СД [26]. Низкая активность 
ПОН-1 может влиять на способность ЛПВП ингибировать 
окисление как в ЛПНП, так и в самих частицах ЛПВП [2,18]. 
Cоотношение окисленных ЛПНП/ЛПНП или окисленных 
ЛПВП/ЛПВП у пациентов с СД2 является биомаркёром 
окислительного стресса и фактором прогрессирования 
сосудистых осложнений диабета [2].

В работе Morgantini C. et  al. [44] антиоксидантные 
свойства ЛПВП оценивали как отношение интенсивности 

флуоресценции ЛПВП + ЛПНП/ЛПНП. Значения индекса 
≥1,0 указывало на дисфункциональные ЛПВП (проок-
сидантные ЛПВП). Значения индекса было значительно 
выше у пациентов с СД2 по сравнению со здоровыми до-
бровольцами. В результате окисления самих ЛПВП были 
обнаружены повышенные значения окисленных про-
дуктов арахидоновой и линолевой кислот. Наблюдали 
положительную корреляцию между антиоксидантным 
индексом ЛПВП, содержанием окисленных жирных кис-
лот во фракциях ЛПВП и образованием атеросклероти-
ческих поражений у пациентов СД2.

Кроме ПОН-1, у лиц с метаболическим синдромом 
или СД2 значительно снижена активность других, ас-
социированных с ЛПВП ферментов, таких как PAF-AH 
(Platelet-Activating Factor Acetyl Hydrolase) или ЛХАТ 
из-за их инактивации в результате окисления, гликиро-
вания [21, 40, 45]. Развитие системного воспаления при 
СД2 сопровождается ростом провоспалительных цито-
кинов, при этом печень начинает продуцировать марке-
ры хронического воспаления, С-реактивный белок (СРБ) 
и SAA, последний замещает апоА-I и ПОН-1 в ЛПВП, что 
ухудшает их антиоксидантные свойства (рис.1). Высокие 
уровни SAA наблюдали у пациентов СД2, замена апоА-I 
на SAA ухудшала способность ЛПВП защищать ЛПНП 
от окислительной модификации и их негативного воз-
действия [44].

Установлено, что ЛПВП, выделенные от здоровых 
субъектов, значительно снижают продукцию эндотели-
ального супероксида и активность NADPH оксидазы, сти-
мулированные TNF-α, проявляя мощное антиоксидант-
ное действие ЛПВП на клетки HAECs. ЛПВП от больных 
СД2 не оказывали ингибирующего действия на продук-
цию супероксида или активность NADPH-оксидазы, что 
указывает на потерю ими антиоксидантных свойств [46].

Про- и противовоспалительные свойства ЛПВП
Противовоспалительные свойства ЛПВП значительно 

ухудшаются у больных СД2, снижение наблюдали даже 
у пациентов с хорошим метаболическим контролем, что 
способствует увеличению риска развития ССЗ, связан-
ных с диабетом [16,47]. Введение реконструированных 
ЛПВП (рЛПВП, апо А-1 в комплексе с фосфолипидами) 
пациентам с CД2 увеличивало противовоспалительную 
способность частиц [22].

В условиях хронического воспаления при СД2 ЛПВП 
претерпевает множественные структурные измене-
ния, превращаясь в «ЛПВП острой фазы»,   обогащенные 
свободными жирными кислотами, ТАГ, SAA и снижен-
ным содержанием противовоспалительных ферментов, 
включая ПОН-1 [2]. Между значением воспалительного 
индекса ЛПВП и концентрацией SAA обнаружена стати-
стически значимая корреляция. При замене эфиров ХС 
на ТАГ и апоA-I на SAA частицы ЛПВП снижали свою ак-
тивность, как акцепторы окисленных фосфолипидов, что 
приводило к их накоплению в ЛПНП [44].

Воспалительный индекс ЛПВП можно подсчитать 
по их способности вмешиваться в миграцию моноцитов, 
индуцированную ЛПНП. Добавление ЛПВП, полученных 
от здоровых добровольцев, снижало хемотаксическую 
активность моноцитов в культуре эндотелиальных кле-
ток HAEC и приводило к уменьшению значения воспа-
лительного индекса ниже 1,0. ЛПВП от больных с СД2 
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не способны ингибировать миграцию моноцитов, что 
приводило к росту индекса выше 1,0 [44]. В эндотелиаль-
ных клетках ЛПВП ингибируют, вызванное oкисленными 
ЛПНП, образование MCP1, фактор хемотаксиса моноци-
тов к очагам воспаления [2].

Липополисахариды, являясь эндотоксинами, инду-
цируют цитокин-опосредованное системное воспале-
ние. Инактивация эндотоксина ЛПВП осуществляется 
прямым взаимодействием с апоA-I и включает сниже-
ние экспрессии CD14 на моноцитах в качестве ключе-
вого шага. ЛПВП, связывая липополисахариды, снижают 
их провоспалительные свойства, что проявляется в ос-
лаблении лихорадки, снижении количества лейкоци-
тов. У больных с СД2 вклад ЛПВП в нейтрализацию ЛПС 
снижен и большая часть ЛПС находится в свободном 
состоянии [3].

ЛПВП могут оказывать противовоспалительное дей-
ствие путём подавления активации фактора NF-κB в эн-
дотелиальных клетках человека. После предваритель-
ной инкубации ЛПВП с культурой HMEC и последующей 
стимуляцией TNF-α, нативные ЛПВП подавляли фосфори-
лирование белка p65, необходимого для транслокации 
фактора NF-κB в ядро и клеточного воспалительного 
ответа. Напротив, ЛПВП пациентов с СД2 не подавляли 
активацию NF-κB в этих клетках [48].

ЛПВП, потеряв свой противовоспалительный эффект, 
начинают проявлять провоспалительные свойства. Так, 
в клетках HUVEC ЛПВП от больных СД2 усиливали экс-
прессию мРНК молекул адгезии сосудистых клеток-1 
(VCAM-1) в 2-4 раза, при этом уровни CРБ и фактора 
некроза опухоли-α (TNF-α) повышались. Многопараме-
трический линейный регрессионный анализ показал, 
что нарушение противовоспалительной функции ЛПВП 
было связано с уровнем глюкозы в плазме натощак, кон-
центрацией HbA1c, более низкой активностью ПОН-1 
и высокими значениями маркёров хронического воспа-
ления (TNF-α, CРБ) независимо от уровня ХС-ЛПВП [47]. 
Недостаточная противовоспалительная активность бла-
гоприятствует развитию диабета и его осложнений [22].

Влияние на эндотелий сосудов
Многочисленные экспериментальные исследова-

ния показали, что ЛПВП оказывают прямое защитное 
действие на эндотелий сосудов: снижают проявления 
окислительного стресса, улучшают эндотелий-зависи-
мую вазодилатацию и эндотелиальную репарацию [49]. 
В эндотелиальных клетках аорты человека HAEC ЛПВП 
от здоровых лиц активируют эндотелиальную синтазу 
оксида азота (eNOS) и стимулируют продукцию оксида 
азота [22]. В связи с гликированием белков ЛПВП и об-
разованием КПГ способность ЛПВП противодейство-
вать вазоконстрикции, вызванной окисленными ЛПНП, 
активировать продукцию оксида азота была ослаблена 
у людей с СД2 [48, 50]. При этом способность ЛПВП сти-
мулировать eNOS отрицательно коррелировала с кон-
центрацией SAA в ЛПВП и уровнем циркулирующего 
P-селектина в сыворотке крови, установленного мар-
кера эндотелиальной дисфункции, вырабатываемого 
эндотелиоцитами под влиянием медиаторов воспале-
ния и провоспалительных цитокинов [48]. У пациентов 
с СД2 дисфункция эндотелия, зафиксированная по ре-
акциям вазодилатации плечевой артерии, восстанавли-

валась после введения рЛПВП [51]. Терапия ниацином 
в течение трёх месяцев у пациентов с СД2 не только 
повышала уровень ЛПВП, но и, что более важно, проти-
водействовала ингибирующему влиянию окисленных 
ЛПНП на сосудистую релаксацию [46]. Снижение акти-
вации eNOS ЛПВП наблюдалось у пациентов с ожире-
нием и метаболическим синдромом ещё до появления 
признаков СД [50].

Истощение S1P в ЛПВП, вероятно, является одним 
из основных факторов, ответственных за снижение сосу-
дорасширяющей функции ЛПВП. Предполагают, что S1P, 
биоактивный фосфолипид, 50–70% которого переносит-
ся в плазме в составе ЛПВП, может напрямую взаимодей-
ствовать с эндотелиальными рецепторами S1P, активируя 
серин/треониновую протеинкиназу В (Akt) и eNOS  [50]. 
Снижение концентрации S1P в ЛПВП у пациентов с СД2 
приводило к потере их способности стимулировать фос-
форилирование eNOS, уменьшая ее активацию на 40% 
[48]. У пациентов с метаболическим синдромом ЛПВП 
были на 39% богаче ТАГ и на 15% беднее S1P, при этом ак-
тивность eNOS была на 69% ниже. Обогащение S1P ЛПВП 
пациентам с метаболическим синдромом восстанавли-
вало их способность стимулировать фосфорилирование 
Akt и активность eNOS [50].

ЛПВП ослабляют апоптоз эндотелиальных клеток, 
вызванный различными стимулами, такими как TNF-α 
и oкисленные ЛПНП. Выявлены значительные корреля-
ции между антиапоптотической активностью и содержа-
нием кластерина (apoJ) в ЛПВП. Выживание клеток HAECs 
(в условиях голодания) дозозависимо увеличивалось 
при обогащении ЛПВП кластерином за счет ингибиро-
вания апоптоза и снижалось при инкубации с антитела-
ми против кластерина. Антиапоптотическая активность 
кластерина, по-видимому, связана с фосфорилировани-
ем Akt. Сывороточный уровень кластерина значительно 
повышается у пациентов с СД2, при развитии коронар-
ной болезни сердца и инфаркте миокарда, что является 
показателем повреждения сосудов [49].

Метаболизм глюкозы
Известно, что апоA-I/ЛПВП участвуют в регуляции 

обмена глюкозы, что включает как прямое стимулирую-
щее действие на ее проникновение в скелетные и сер-
дечные мышцы [10,11], так и усиление секреции инсу-
лина [9, 10, 13].

Гликированный апоА-I утрачивает способность 
к утилизации глюкозы в глюкозо-толерантном тесте 
у мышей с инсулинорезистентностью, вызванной дие-
той с высоким содержанием жиров. Кроме того, aпоA-I, 
модифицированный метилглиоксалем или гликолевым 
альдегидом, в составе рЛПВП препятствовал поглоще-
нию глюкозы культивируемыми миотрубками скелет-
ных мышц крысы и мыши. Β-клетки поджелудочной 
железы, предварительно инкубированные с модифици-
рованным апоА-I, показали низкий уровень секреции, 
стимулированного глюкозой, инсулина по сравнению 
с нормальным апоА-1 [27]. У пациентов с СД2, получав-
ших внутривенно рЛПВП, происходило снижение уров-
ня глюкозы натощак, улучшилась β-клеточная функция 
островков по оценке HOMA-β и увеличивалась концен-
трация инсулина в плазме крови по сравнению с исход-
ным уровнем [11].
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Противоопухолевая активность
Эпидемиологические исследования показали, что 

люди с СД имеют более высокий риск развития коло-
ректального рака, рака молочной железы (РМЖ) и рака 
мочевого пузыря [52]. Модификации ЛПВП при метабо-
лических заболеваниях, в том числе метаболическом 
синдроме, ожирении и/или СД2 не только ухудшают их 
функции, но и способствуют приобретению таких небла-
гоприятных качеств, как усиление пролиферации, мигра-
ции и инвазии клеток рака. Клеточные линии аденокар-
циномы молочной железы, обработанные дЛПВП, при 
введении мышам резко повышали процент метастази-
рования опухолевых клеток в легкие и печень. Гликиро-
ванные и окисленные ЛПВП стимулировали адгезию кле-
ток аденокарциномы к культуре эндотелиальных клеток 
HUVEC in vitro, повышали синтез и секрецию сосудистого 
эндотелиального фактора роста. Для опухолевых клеток 
адгезия к HUVEC, индуцированная ЛПВП больных РМЖ, 
осложненных СД2, увеличилась на 33% и 39% по срав-
нению с ЛПВП от пациентов с РМЖ без диабета и ЛПВП 
от здоровых лиц, соответственно. При этом происходило 
увеличение экспрессия ICAM-1 и VCAM-1 и E-селектина 
эндотелием сосудов, что способствовало начальному 
метастатическому прогрессированию рака[53].

В экспериментах in vivo также было показано, что 
у мышей с диабетом db/db количество опухолевых кле-
ток, прилипших к эндотелию сосудов, значительно боль-
ше, чем у нормальных мышей C57/BL6. Кроме того, опухо-
левые клетки во время процесса адгезии располагались 
в кластерах эндотелия сосудов у мышей db/db в отличие 
от рассеянного расположения у мышей C57/BL6. По мне-
нию авторов, адгезия связана с повреждением сосуди-
стых эндотелиальных клеток у мышей db/db [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты многочисленных исследований свидетель-
ствуют о том, что развитие СД2 сопровождается не только 
снижением уровня ЛПВП в плазме крови, но и существен-
ными изменениями в их структуре. Эти изменения приво-
дят к трансформации нативных ЛПВП в так называемые 
дисфункциональные или диабетические ЛПВП, которые 
утрачивают свою способность выполнять антиатероген-
ные, кардиопротективные и противовоспалительные функ-
ции. Такие модификации ЛПВП при СД2 как гликирование, 
окисление, истощение эфиров ХС и накопление ТАГ, сни-
жение активности ферментов ПОН-1, PAF-AH, ЛХАТ, замена 
апоА-1 на SAA не только ухудшают их функции, но и способ-
ствуют приобретению провоспалительных, проатероген-
ных свойств, усиливают метастазирование опухоли.

Возможно, что некоторые препараты (ингибиторы 
БПЭХ или ингибиторы SR-B1) не только увеличивают 

уровень ЛПВП и ХС-ЛПВП, но могут вызывать появле-
ние дисфункциональных ЛПВП у пациентов с диабетом. 
Например, гиполипидемический препарат торцетрапиб 
увеличивает содержание апоС-III в ЛПВП, что может быть 
причиной повышенной продукции медиаторов воспа-
ления и адгезии моноцитов к эндотелиальным клеткам 
[54]. Напротив, приём статинов (питавастатин) не только 
повышает уровень ХС-ЛПВП, но также усиливает их анти-
оксидантные свойства и способность к обратному транс-
порту ХС [55]. Следует отметить, что у статинов и ниаци-
на может проявляться продиабетогенное действие [56]. 
Поэтому лечение статинами повышает вероятность раз-
вития диабета, если оно назначается людям с факторами 
риска развития заболевания [57].

В качестве одного из ключевых критериев функцио-
нальности ЛПВП предлагается определять способность 
ЛПВП осуществлять отток ХС из клеток. В настоящее 
время методические подходы, направленные на выяв-
ление дисфункциональных ЛПВП, доступны только на-
учно-исследовательским лабораториям из-за сложности 
исполнения и отсутствия универсальной стандартной 
методологии. Успех в поиске биомаркеров дисфункци-
ональности ЛПВП связывают с изучением протеомики 
и липидома этих частиц [14, 58].

Учитывая, что ЛПВП помимо участия в транспорте ХС, 
выполняют в организме важные регуляторные функции 
[59], есть основание предполагать, что структурная мо-
дификация ЛПВП при диабете является одной из причин 
развития сердечно-сосудистой патологии и высокой 
смертности. Терапевтические подходы, направленные 
на предотвращение этих осложнений, могут включать 
использования антиоксидантных препаратов, предот-
вращающих окислительную модификацию ЛПВП, а так-
же повышение уровня ЛПВП/апоА-I с помощью генной 
терапии или введения в организм реконструированных 
ЛПВП и рекомбинантных апоА-I-миметиков [60].
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ожирение представляет собой заболевание, распро-
страненность которого в настоящее время приобрела 
масштабы эпидемии и представляет реальную угрозу 
для общественного здоровья и здравоохранения. Часто-
та ожирения прогрессивно нарастает в течение послед-
них десятилетий: с 1975 по 2016 гг. доля населения Земли, 
имеющая ожирение, увеличилась с 5 до 13% и составила 

более 650 млн человек во всем мире [1]. Согласно про-
гнозам ВОЗ, к 2025 г. количество больных ожирением 
удвоится и будет составлять 30–50% населения экономи-
чески развитых стран [1]. Ожирение можно определить 
как хроническое гетерогенное системное заболевание, 
развивающееся в результате дисбаланса потребления 
и расхода энергии, характеризующееся избыточным на-
коплением жировой ткани и сопровождающееся высо-
ким кардиометаболическим риском. 

© М.А. Берковская*, О.Ю. Гурова, И.А. Хайкина, В.В. Фадеев

Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова, Москва, Россия

Настоящая рукопись представляет обзор современной литературы, посвященной изучению питания, ограниченного 
по времени (ПОВ), как инструмента лечения ожирения и коморбидных состояний. Поиск новых пищевых стратегий 
лечения ожирения, одной из которых является ПОВ, обусловлен слабой приверженностью пациентов гипокалорий-
ным диетам в долгосрочной перспективе, а также имеющимися данными о важной роли десинхронизации приема 
пищи с естественными циркадианными ритмами в развитии и прогрессировании ожирения и кардиометаболиче-
ских осложнений. В статье описываются основные механизмы, регулирующие циркадианные ритмы приема пищи 
и усвоения нутриентов, обосновывается важность соблюдения физиологического режима питания для поддержа-
ния метаболического здоровья. Основная часть обзора посвящена рассмотрению имеющихся на сегодняшний день 
исследований эффективности различных стратегий прерывистого ограничения энергии для снижения массы тела 
и коррекции метаболических показателей. Обсуждаются потенциальные механизмы влияния ПОВ на здоровье, в том 
числе опосредованные непреднамеренным снижением калорийности рациона и изменением пищевого поведе-
ния, различия в эффективности раннего и позднего ПОВ. Статья содержит подробное обсуждение потенциальных 
проблем и противоречий, связанных с внедрением питания, ограниченного по времени, в клиническую практику, 
а именно: ограниченность и противоречивость имеющихся клинических исследований, отсутствие данных о долго-
срочной эффективности и безопасности, социальные и психологические ограничения, затрудняющие широкое ис-
пользование ПОВ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; питание, ограниченное по времени; интервальное голодание. 

TIME-RESTRICTED EATING AS A NOVEL STRATEGY FOR TREATMENT OF OBESITY 
AND IT’S COMORBID CONDITIONS
© Marina A. Berkovskaya*, Olesya. Y. Gurova, Irina A. Khaykina, Valentin V. Fadeev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

The article provides a review of the current literature about time-restricted eating (TRE) as a new tool for the treatment 
of  obesity and comorbid conditions. The search for new nutritional strategies in obesity, one of which is TRE, is due to 
the weak adherence of patients to hypocaloric diets in the long term, as well as the available data on the importance of 
 desynchronization of food intake with natural circadian rhythms in the development and progression of obesity and cardio- 
metabolic complications. The article describes the main mechanisms that regulate the circadian rhythms of food intake and 
nutrient absorption, substantiates the importance of adhering to a physiological diet for maintaining metabolic health. 
The main part of the review is devoted to reviewing the currently available researches on the effectiveness of various strat-
egies of intermittent energy restriction for weight loss and the correction of metabolic parameters. Potential mechanisms 
of  the  effect of TRE on health are discussed, including those mediated by an unintentional decrease in caloric intake and 
changes in eating behavior, and differences in the effectiveness of early and late TRE. The article contains a detailed discus-
sion of the potential problems and contradictions associated with the use of time-restricted eating in clinical practice, name-
ly: the limitations and inconsistencies of the available clinical trials, the lack of data on long-term efficacy and safety, social 
and psychological limitations that impede the widespread use of TRE.
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Жировая ткань, и в первую очередь висцеральный 
жир, помимо своей депонирующей функции играет важ-
ную роль в регуляции углеводного, жирового обмена, 
а также развитии кардиометаболических нарушений и ос-
ложнений, ассоциированных с ожирением. Жировая ткань 
представляет собой самостоятельный эндокринный ор-
ган, дисфункция которого, имеющая место при ожирении, 
обуславливает возникновение инсулинорезистентности, 
провоспалительного, проатерогенного и протромбоген-
ного состояний, прогрессирование которых приводит 
к повышению риска развития сахарного диабета 2 типа 
(СД2) и атеросклеротических сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Учитывая широкое распространение ожи-
рения и коморбидных состояний, трудно переоценить 
важность эффективного лечения ожирения, основной це-
лью которого является, несомненно, снижение заболевае-
мости и смертности от ССЗ, СД2 и их осложнений. 

Поскольку основными причинами ожирения явля-
ются избыточная калорийность пищи в совокупности 
со снижением энергозатрат, в том числе в результате 
недостаточной физической активности, основу лечения 
составляет сбалансированное антиатерогенное гипока-
лорийное питание. Умеренное ограничение калорий-
ности (на 15–30% исходной) является наиболее рас-
пространенным подходом, рекомендуемым для борьбы 
с ожирением [2]. Не вызывает сомнений тот факт, что мо-
дификация образа жизни, включающая в себя здоровое 
питание, является неотъемлемой составляющей лечения 
ожирения. Однако низкая приверженность пациентов 
рекомендациям, направленным на изменение качества 
и калорийности рациона с помощью гипокалорийных 
диет, обуславливает низкую эффективность проводимых 
мероприятий [3, 4]. Более того, этих стратегий сложно 
придерживаться в течение длительного времени, поэто-
му их эффективность в снижении кардиометаболических 
рисков у пациентов с ожирением ограничена.

В последние годы накапливаются данные о том, что 
помимо общей калорийности рациона важное значение 
в регуляции энергетического обмена, снижении и под-
держании массы тела и улучшении кардиометаболиче-
ских показателей имеет соблюдение режима питания. 
В современном мире нерегулярное питание, а также 
прием пищи в течение большей части суток (пищевое 
окно более 14–15 ч) являются обычным явлением [5, 6] 
и могут быть связаны с ожирением, СД2, метаболиче-
ским синдромом и ССЗ [7, 8]. Было показано, что более 
50% людей едят в течение периода >15 ч каждый день 
и только около 10% взрослых обычно воздерживаются 
от еды в течение ≥12 ч в течение суток [6]. В американ-
ской популяции пациентов с метаболическим синдро-
мом окно приема пищи, определяемое как временной 
интервал, в течение которого происходит 95% всех со-
бытий, связанных с приемом пищи, составляло пример-
но 15 ч [9]. Также было продемонстрировано, что нере-
гулярное время приема пищи отрицательно сказывается 
на кардиометаболическом здоровье [7]. Несоответствие 
между режимом питания и естественным циркадианным 
ритмом приводит к нарушению регуляции метаболизма 
и повышению кардиометаболических рисков [10–13].

Таким образом, поиск новых эффективных стратегий 
питания, направленных на лечение ожирения, мета-
болического синдрома и сопутствующих заболеваний, 

не утрачивает своей актуальности. Некоторые из диети-
ческих подходов, которые становятся все более популяр-
ными в последние годы, заслуживают особого внимания 
ввиду накапливающейся доказательной базы в отноше-
нии их позитивного влияния на массу тела и кардиоме-
таболические показатели. В частности, интерес пред-
ставляют стратегии, направленные не на тип, качество 
или количество продуктов, а в первую очередь на время 
приема пищи и продолжительность периода голодания: 
так называемое интервальное (периодическое) голода-
ние и питание, ограниченное во времени (ПОВ). Данные 
подходы, нацеленные на нормализацию циркадианных 
ритмов за счет изменения времени и продолжительно-
сти ежедневного приема пищи, могут представлять со-
бой многообещающую стратегию для пациентов с ожи-
рением и метаболическим синдромом [14–18]. 

ЦИРКАДИАННАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ПРИЕМА ПИЩИ 
И МЕТАБОЛИЗМА

Циркадианные ритмы — это периодические колеба-
ния во внутренних биологических механизмах, которые 
определяют поведение и обменные процессы, такие как 
сон и бодрствование, работоспособность, гормональ-
ные сигналы, температура тела, потребление и усвоение 
питательных веществ [19]. Регуляция циркадианных рит-
мов осуществляется системой центральных и перифери-
ческих механизмов. Центральный компонент регуляции 
включает супрахиазмальное ядро гипоталамуса (СХЯ), 
действующее как главный стимулятор синтеза и поддер-
жания циркадианного ритма организма. Самым мощным 
регулятором циркадианных ритмов в рамках централь-
ного контроля является свет. Сетчатка обнаруживает 
фотонные входы и преобразует их в СХЯ, что позволя-
ет синхронизировать активность и метаболизм тканей 
и органов с циклами день/ночь. Эти циркадианные коле-
бания генерируются белками, кодируемыми набором ге-
нов (например, Clock, Bmal1, Per и Cry), которые составля-
ют петлю транскрипционно-трансляционной обратной 
связи [20]. Один цикл этой петли обратной связи зани-
мает примерно 24 ч и является основой циркадианных 
ритмов у многих организмов, в том числе, у человека. 

Помимо центральных часов, циркадианные ритмы 
подвержены влиянию периферических часов (таких 
как часы печени, поджелудочной железы, адипоцитов 
и т.д.), которые напрямую не стимулируются светом [19]. 
В отличие от СХЯ, периферические часы чрезвычайно 
чувствительны к циклу еда/голодание и могут быть де-
синхронизированы с центральными часами в результате 
изменений в режиме питания.  Например, ограничение 
доступа к пище только световой фазой у мышей, когда 
эти ночные животные обычно спят, полностью изменяет 
фазу циркадианных часов в печени, желудке, кишечни-
ке, сердце, поджелудочной железе и почках, не влияя 
на СХЯ [21]. Простая отсрочка приема пищи на 4 ч также 
приводит к сдвигу фазы циркадианных часов в печени 
мыши аналогичной продолжительности [22]. И наобо-
рот, исследования показали, что ритмичного кормления 
достаточно для поддержания циркадианных ритмов 
часовых генов в периферических тканях во время по-
стоянного света или темноты или после поражения СХЯ 
[23, 24]. Эти данные предполагают, что сигналы цикла 
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еда/ голодание являются более мощными сигналами для 
периферических часов, чем цикл свет/темнота [25].

Циркадианные часы играют важную роль в регуляции 
жирового и углеводного обмена, определяя суточные 
колебания секреции гормонов. В то время как синтез та-
ких гормонов, как мелатонин или кортизол, зависит в ос-
новном от ритмической активности СХЯ в ответ на свет/
темноту, некоторые другие гормоны (грелин, инсулин) 
регулируются в основном циклами еда/ голодание [26].

Физиологически суточный цикл человека делится 
на фазу активности и фазу покоя. Эти две фазы зависят 
от мелатонина, «гормона сна», известного своей цен-
тральной ролью в регуляции циркадианных ритмов. 
Колебания мелатонина имеют особый паттерн, обычно 
используемый для определения дневных циклов. Секре-
ция гормона начинается примерно в 22 ч, достигает пика 
в 3 ч ночи и, наконец, снижается к 10 ч утра. Она зависит 
от фотопериода и усиливается в ответ на низкую осве-
щенность [20].

Около 4 ч утра в печени повышается секреция фак-
тора роста фибробластов-21 (FGF-21). Она достигает мак-
симума в 6 ч утра и снижается до минимума к полудню. 
FGF-21 является ключевым регулятором энергетическо-
го гомеостаза, способствуя активации АМФ-активируе-
мой протеинкиназы (АМPK), что приводит к окислению 
жиров, увеличению гликолиза и ингибированию нако-
пления субстратов [27, 28]. 

Между 7 и 8 ч утра отмечается пик действия кортизо-
ла.. Этот гормон подготавливает организм к увеличению 
потребности в энергии, вызванной дневной активно-
стью [29]. Производство кортизола связано с уменьше-
нием секреции мелатонина, который обычно подавляет 
секрецию кортизола. Таким образом, цикл секреции кор-
тизола противоположен циклу секреции мелатонина.

Гормон жировой ткани адипонектин начинает се-
кретироваться около 10 ч утра и заканчивает пример-
но в 20 ч вечера, при этом пик секреции достигается 
в 12–14  ч  [30, 31]. Адипонектин является важным регу-
лятором метаболизма глюкозы и липидов. Активируя 
АМРК, он улучшает гликолиз и окисление жирных кислот, 
а также снижает глюконеогенез в печени. Эти механизмы 
повышают утилизацию глюкозы и чувствительность к ин-
сулину и предотвращают накопление жира [29, 32].

Инсулин вырабатывается β-клетками островков Лан-
герганса поджелудочной железы и секретируется в ответ 
на повышенный уровень циркулирующих питательных 
веществ, особенно глюкозы. Инсулин оказывает анаболи-
ческое действие, стимулируя утилизацию глюкозы, липо-
генез и синтез белка периферическими тканями, такими 
как печень, скелетные мышцы и жировая ткань, а также 
ингибируя окисление жирных кислот. Секреция инсулина 
демонстрирует суточный ритм, определяющий накопле-
ние питательных веществ во время бодрствования/еды 
и последующую мобилизацию во время сна/голодания [30].

Секреция лептина достигает своего пика примерно 
в 19 ч вечера, а затем снижается до базального уровня 
в 2 ч ночи. Лептин определяет чувство насыщения, пре-
дотвращает прием пищи, увеличивает липолиз и ингиби-
рует накопление жира [29].

Секреция грелина, синтезирующегося в фундальном 
отделе желудка, повышается в препрандиальный период 
и снижается вскоре после еды, что указывает на его роль 

в качестве возможного инициатора приема пищи. Несмо-
тря на то что данный гормон регулируется в основном ци-
клом еда/голод, он, по всей видимости, также подвержен 
суточной циркадианной регуляции, что было продемон-
стрировано в исследовании на здоровых добровольцах 
во время 24-часового голодания. Повышение и спонтан-
ное снижение уровня грелина наблюдалось во время 
обычных приемов пищи. Корреляции грелина с уровнями 
гормона роста, инсулина или глюкозы в крови не наблю-
далось, что указывало на сохранение центральной регуля-
ции секреции [33].  В другом исследовании на 120 здоро-
вых добровольцах голодание в течение 3 дней устранило 
зависимость уровней грелина от еды, но суточные коле-
бания его секреции сохранились и характеризовались бо-
лее высокими уровнями в течение ночи с последующим 
снижением между 2:00-4:00 ч [34].

Таким образом, суточные ритмы секреции гормонов 
регулируют чередование катаболической и анаболиче-
ской стадий, что важно для выполнения физиологических 
процессов в оптимальное время дня. Например, перева-
ривание и метаболизм питательных веществ более эф-
фективны, когда пища потребляется раньше в течение дня 
во время активной фазы, а не во время фазы покоя [35, 36].

Исходя из описанного паттерна 24-часового колеба-
ния гормонов, регулирующих потребление и усвоение 
нутриентов, можно предположить, что оптимальным 
интервалом для потребления пищи может являться ран-
няя фаза активности. Действительно, между 8:00 и 16:00 
вырабатываются FGF-21 и адипонектин, которые способ-
ствуют окислению жирных кислот, гликолизу и ингибиру-
ют накопление жира [28, 37]. С другой стороны, логично 
предположить, что потребление пищи в более позднее 
время, в частности ночью, нежелательно, в том числе, 
исходя из максимальной секреции в это время лептина, 
который в норме вызывает чувство сытости [38]. 

Разумеется, данное предположение должно быть 
подтверждено дополнительными научными исследова-
ниями, проведенными на животных и людях, однако уже 
сейчас накопленные научные данные свидетельствуют 
о том, что изменения такого естественного режима пита-
ния могут влиять на циркадианную систему и вызывать 
метаболические нарушения [20, 39, 40]. Так, показано, что 
поздний прием пищи (определяемый как ужин в течение 
2 ч до отхода ко сну) связан с накоплением жировой тка-
ни и повышенным риском ожирения [41, 42]. Более того, 
люди, имеющие привычку поздно ужинать, склонны к по-
треблению больших порций, дополнительных порций 
и продуктов, обладающих высокой калорийностью; эти 
люди также имеют большую массу жировой ткани, инсу-
линорезистентность и повышенный риск ССЗ [43, 44]. 

Точно так же, как прием пищи в неподходящее вре-
мя способствует повышению метаболических рисков, 
пропуск еды, обычно потребляемой во время фазы ак-
тивности, может иметь последствия для здоровья. В ряде 
исследований подчеркивается связь между пропуском 
завтрака и увеличением массы тела, сердечно-сосуди-
стыми рисками и СД2, подтверждая тот факт, что употре-
бление завтрака имеет важное значение для здорового 
режима питания [45]. В некоторых, однако не во всех 
исследованиях пропуск завтрака был ассоциирован 
с более высоким индексом массы тела и более высоким 
уровнем гликированного гемоглобина [46, 47]. Также 
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привычка не   завтракать  связана с повышением артери-
ального давления и уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), что указывает на более высо-
кий риск ССЗ [48, 49].

В свете представленных фактов очевидно, что нару-
шение циркадианных ритмов, обусловленное измене-
ниями режима питания, оказывает значительное влия-
ние на метаболическое здоровье. Одним из возможных 
решений для лечения ожирения и снижения риска раз-
вития метаболических заболеваний в данном контексте 
может стать стратегия питания, ограниченного по вре-
мени, направленного на коррекцию образа жизни в со-
ответствии с биологическими циркадианными ритмами. 
Данный подход  в последние годы привлекает все боль-
шее внимание не только населения в целом, но и науч-
ного сообщества во всем мире, что служит основой для 
проведения исследований, направленных на изучение 
эффективности питания, ограниченного по времени, для 
снижения массы тела, коррекции кардиометаболических 
показателей и пищевого поведения пациентов с ожире-
нием и метаболическим синдромом.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТРАТЕГИЙ ПРЕРЫВИСТОГО 
ОГРАНИЧЕНИЯ ЭНЕРГИИ

В настоящее время существует довольно много пи-
щевых стратегий, подразумевающих периодические 
ограничения приема пищи или калорий (стратегии пре-
рывистого ограничения энергии [50]). Основной пробле-
мой в этой области является отсутствие общепринятой 
стандартизованной терминологии для описания раз-

личных парадигм прерывистого ограничения энергии. 
Так, ряд авторов используют термин прерывистое, или 
интервальное, голодание (intermittent fasting, ИГ) в ка-
честве обобщающего термина для определения режи-
мов питания, при которых люди проводят длительные 
периоды времени (например, 16–48 ч) с минимальным 
потреблением энергии или без нее, чередующиеся 
с периодами нормального приема пищи на регулярной 
основе [20, 51, 52]. М. Mattson и соавт. также разделяют 
стратегии краткосрочных частых периодов голодания 
и пищевые режимы с менее частыми, но более длитель-
ными периодами голодания, используя термин «перио-
дическое голодание» (periodic fasting)) для обозначения 
режимов питания с периодами голодания продолжи-
тельностью от 2  до 21 и более дней [51]. Термин «пита-
ние, ограниченное по времени» (time-restricted eating, 
ПОВ) часто используется в качестве подкатегории ИГ 
для описания режима питания, при котором потребле-
ние пищи ограничено временным окном 8 ч или менее 
ежедневно в течение суток. Однако, по мнению других 
авторов, отнесение ПОВ к ИГ не совсем корректно, так 
как ПОВ принципиально отличается от полного дня/дней 
голодания или даже дня/дней, имитирующих голодание 
(обычно определяемого как день, в который люди потре-
бляют до 25%  дневной потребности в энергии) [50, 53]. 
По словам С. Rynders и соавт., ПОВ — это скорее физи-
ологический режим питания (потребление пищи днем, 
а не ночью), от которого люди отказались за последние 
несколько десятилетий [50]. Схемы наиболее распро-
страненных режимов питания, подразумевающих пре-
рывистое ограничение энергии, обобщены в таблице 1.

Таблица 1. Наиболее распространенные режимы прерывистого ограничения энергии 

Протокол Частота 
голодания

Длительность 
периода 

голодания
Описание

Питание, ограниченное 
по времени Каждый день 14–18 ч

Прием пищи в течение 6–10 ч в течение суток. Окно 
приема пищи может быть определено протоколом 
или выбираться самостоятельно

Раннее питание, 
ограниченное по 
времени

Каждый день 18 ч 6-часовое окно приема пищи, включающее утренний 
завтрак и обед до 15–16:00

Режим В2 Каждый день 14 ч 2 приема пищи в день: завтрак между 6:00 и 10:00 
и ланч между 12:00 и 14:00

Еженедельное суточное 
голодание 1 раз в неделю 24 ч Только вода 1 день в неделю, питание ad libitum 

в остальные 6 дней 

Протокол 5:2 2 раза в неделю 24 ч

Очень низкокалорийная диета 
(400–600 ккал/сут) 2 дня в неделю 
(в последовательные или непоследовательные дни), 
питание ad libitum в остальные 5 дней

Голодание через день Через день 24 ч Чередование дня голодания (0–25% суточной 
калорийности) с днем питания ad libitum

Комбинация ИГ 
с ограничением 
калорийности

Различная 24 ч
Пример протокола: гипокалорийная диета 6 дней 
в неделю (-30% суточной потребности), голодание 
(+120 ккал из сока) 1 день в неделю 

Прерывистая очень 
низкокалорийная диета Различная 24 ч

1. Очень низкокалорийное питание 1 раз в неделю.
2. Очень низкокалорийное питание в течение 

5 последовательных дней 1 раз в 5 нед
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ПРЕРЫВИСТОГО 
ОГРАНИЧЕНИЯ ЭНЕРГИИ

Гипотеза об эффективности ПОВ и других пищевых 
стратегий, подразумевающих прерывистое ограниче-
ние энергии, в отношении лечения ожирения и ассоци-
ированных с ним кардиометаболических нарушений 
основана на предположении о том, что введение регу-
лируемых циклов приема пищи/голодания восстановит 
устойчивые циркадианные ритмы и улучшит метаболи-
ческий гомеостаз. 

С целью изучения влияния различных схем ПОВ 
на здоровье был проведен ряд клинических испытаний 
и исследований на животных моделях.

Исследования на животных моделях ожирения 
и старения 
В ряде исследований показано, что ограничение 

окна приема пищи фазой активности ограничивает на-
бор массы тела и жировой массы, а также защищает ноч-
ных мышей и дневных мух от метаболических наруше-
ний, индуцированных высокожировой диетой  [54–61]. 
В том числе ПОВ оказывает противовоспалительный 
эффект  [62], способствует усилению синтеза желчных 
кислот [54] и снижению уровня холестерина [55]. В ис-
следованиях на животных моделях старения продемон-
стрировано, что ПОВ предотвращает вызванное возрас-
том и высокожировой диетой снижение сократительной 
функции сердца  у мышей и мух [56, 63] и восстанавли-
вает потерю афферентной механочувствительности 
желудка и блуждающего нерва [64], а также ослабление 
циркадианных ритмов кишечного микробиома [65, 66] 
и окисления жирных кислот [57, 67]. Таким образом, эти 
данные позволяют предположить, что ПОВ обладает 
плейотропными метаболическими эффектами, направ-
ленными на защиту от хронических заболеваний у мы-
шей и мух и, что важно, способно обратить вспять по-
следствия ожирения [54] и старения [68]. Помимо схем 
ПОВ с ежедневным ограничением окна питания, поло-
жительные эффекты у мышей на высокожировой диете 
были также очевидны, когда ПОВ применялось 5 дней 
в неделю и доступ к пище был разрешен ad libitum в вы-
ходные дни [54, 58].

На молекулярном уровне в указанных работах ПОВ 
увеличивало экспрессию AMPK и mTOR (mammalian 
target of rapamycin) [57, 62] и никотинамидфосфорибо-
зилтрансферазы (NAMPT) в печени мышей, получавших 
высокожировую диету [67], а также повышало экспрес-
сию рибосомного белка фосфо-S6 (pS6) в скелетных 
мышцах во время активной фазы [54], предполагая 
повышенную активацию mTOR во время кормления.  
В печени ПОВ снижало активность пируваткарбоксила-
зы и глюкозо-6-фосфатазы и повышало активность глю-
кокиназы в активной фазе [54, 57], что потенциально 
может вести к снижению глюконеогенеза печени и по-
вышению утилизации  глюкозы.  ПОВ также способство-
вало снижению экспрессии генов синтазы жирных кис-
лот, стеароил-Ко-десатуразы и элонгазы жирных кислот 
во время активной фазы и повышению экспрессии триг-
лицерид-липазы в печени во время неактивной фазы, 
что было связано с уменьшением накопления липидов 
и повышенным гидролизом триглицеридов.

Важно отметить, что А. Chaix и соавт. исследовали эф-
фекты ПОВ у мышей, у которых был дефицит циркадиан-
ных генов cry1 и cry2 на уровне всего тела или дефицит 
bmal1 и Rev-erbα/β только в печени. В этом исследовании 
ПОВ было эффективно для восстановления устойчивых 
ритмов в генах, участвующих в энергетическом метабо-
лизме и использовании питательных веществ в печени 
при всех нокаутах, а также в путях передачи сигналов 
питательных веществ с более высокой функцией AMPK 
и mTOR. ПОВ также защищало нокаутированных живот-
ных от набора массы тела, индуцированного высоко-
жировой диетой, нарушения толерантности к глюкозе, 
стеатоза печени и дислипидемии [67]. Это исследование 
доказывает, что соблюдение суточных ритмов в цикле 
голодания и кормления достаточно для поддержания 
метаболического гомеостаза, независимо от суточных 
часов [67].

Исследования на людях
На сегодняшний день опубликовано немногим бо-

лее 20 исследований различных режимов прерыви-
стого ограничения энергии у людей, среди которых 
имеются как рандомизированные испытания, так и ин-
тервенционные исследования без контрольной группы 
(в том числе, перекрестные). Все имеющиеся на сегод-
няшний день исследования являются краткосрочны-
ми (от 4 дней до 16 нед) и достаточно малочисленными 
(от 8  до 116  участников) и включают в себя как людей 
с нормальной массой тела, так и пациентов с ожирени-
ем/избыточной массой тела (табл. 2).  В большинстве 
исследований сообщается об умеренном снижении мас-
сы тела и жировой массы [9, 14, 69–74] и окружности та-
лии  [75]. ПОВ также способствовало снижению уровня 
триглицеридов и провоспалительных маркеров [72, 73], 
артериального давления и проатерогенных липопроте-
инов [9, 71]. В некоторых работах также было показано 
значимое улучшение контроля глюкозы [76, 77], хотя дан-
ные результаты оказались непостоянными и не подтвер-
дились другими авторами [9]. 

Несмотря на впечатляющие результаты, продемон-
стрированные некоторыми авторами представленных 
исследований, метаанализ библиотеки Coсhrane, опу-
бликованный в 2021 г., не поддержал преимуществ ИГ 
(питания, ограниченного по времени), по сравнению 
с гипокалорийной диетой, в лечении ожирения и ко-
морбидных состояний [78]. В данный обзор было вклю-
чено 18 рандомизированных контролируемых испыта-
ний (1125 участников), сравнивающих ИГ с питанием 
ad libitum (прием пищи в любое время без определен-
ного ограничения калорийности) или с постоянным 
ограничением калорий (гипокалорийная диета). Вклю-
чались исследования с участием взрослых людей (стар-
ше 18 лет) с кардиометаболическими факторами риска 
и без них. Режимы питания включали в себя голодание 
через день, модифицированное голодание через день, 
периодическое голодание и питание, ограниченное 
по времени. В семи исследованиях сравнивали ИГ с пи-
танием ad libitum, в восьми — с  гипокалорийной дие-
той и в трех — с питанием ad libitum и гипокалорийной 
диетой.  Авторы регистрировали результаты при кра-
ткосрочном (≤3 мес) и среднесрочном (от 3 до 12 мес) 
наблюдении. 
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По данным проведенного анализа отмечалось сни-
жение массы тела на фоне ИГ по сравнению с питанием 
ad libitum в краткосрочной перспективе (медиана -2,88 кг, 
95% ДИ от -3,96 до -1,80, 224 участника, 7 исследований; 
доказательства с низкой степенью достоверности). В от-
ношении снижения массы тела на фоне ИГ по сравнению 
с гипокалорийной диетой в краткосрочной перспекти-
ве значимость результатов была пограничной (медиана 
-0,88 кг, 95% ДИ -1,76 до 0,00, 719 участников, 10 иссле-
дований, доказательства с очень низкой степенью досто-
верности) и отсутствовала  в среднесрочной (медиана 
-0,56 кг, 95% ДИ от -1,68 до 0,56, 279 участников, 4 иссле-
дования, доказательства с низкой степенью достоверно-
сти).

Значимых изменений в уровне глюкозы на фоне ИГ 
по сравнению с питанием ad libitum и гипокалорий-
ной диетой выявлено не было: по сравнению с питани-
ем ad libitum в краткосрочной перспективе медиана 
-0,03 ммоль/л, 95% ДИ -0,26–0,19; 95 участников, 3 ис-
следования, очень низкая достоверность доказательств;  
по сравнению с гипокалорийной диетой в кратко-
срочной перспективе: медиана -0,02 ммоль/л, 95% ДИ 
-0,16–0,12, 582 участника, 9 исследований, очень низкая 
уверенность; среднесрочная перспектива: медиана 0,01, 
95% ДИ от -0,10 до 0,11, 279 участников, 4 исследования, 
доказательства с низкой достоверностью.

Среди возможных объяснений непостоянства ре-
зультатов, полученных в исследованиях режимов пре-
рывистого ограничения энергии на людях, может пред-
положить различие эффектов, оказываемых ранним 
и поздним питанием, ограниченным по времени [20], 
а также неоднородность результатов, полученных в ис-
следованиях на лицах с или без избыточной массы тела/
ожирения [53].

Так, в метаанализе S. Moon и соавт. [53] показано, что 
в подгруппе исследований, включавших участников с ме-
таболическими нарушениями  [70, 76, 79–81], отмечалось 
достоверное снижение массы тела (медиана -3,19; 95% ДИ 
от -4,62 до -1,77), в то время как в подгруппе исследований 
с участием здоровых добровольцев [74, 81–85] значимо-
го изменения массы тела продемонстрировано не было 
(медиана 0,17; 95% ДИ от -0,81 до 1,15). При анализе чув-
ствительности одно исследование [80] показало значи-
тельное влияние на результат. Когда оно был удалено, ста-
тистическая значимость исчезла (медиана -0,01; 95%  ДИ 
от -0,95 до 0,93). Схожая ситуация наблюдалась при анали-
зе влияний ПОВ на показатели углеводного обмена. ПОВ 
значимо снижало концентрацию глюкозы натощак в ра-
ботах, включавших участников с метаболическими нару-
шениями [9, 70, 71, 77, 80] (медиана -2,29; 95% ДИ от -4,29 
до -0,19), однако в исследованиях со здоровыми участни-
ками [73, 82, 85–87] значимых изменений гликемии нато-
щак на фоне ПОВ продемонстрировано не было, несмотря 
на  тенденцию к снижению данного показателя (медиана 
-3,65; 95% ДИ от -7,65 до 0,35).

Обсуждение метаболических эффектов ПОВ требу-
ет также рассмотрения вопроса о различном влиянии 
раннего и позднего ограниченного по времени пита-
ния. В ряде работ показано, что питание, ограничен-
ное по времени ранней фазой активности, может быть 
более благоприятным с метаболической точки зрения. 
Так, результаты наблюдательных и эпидемиологических 

исследований показывают, что люди, пропускающие за-
втрак, чаще имеют избыточную массу тела и ожирение, 
гипергликемию и СД2, по сравнению с людьми, которые 
регулярно завтракают [88]. В то же время другие обсер-
вационные исследования показали, что пропуск завтра-
ка без позднего приема пищи не связан с ожирением, 
неоптимальным гликемическим контролем или ухуд-
шением метаболического здоровья [89, 90, 91]. В иссле-
довании D. Jakubowicz и соавт. тучные женщины были 
рандомизированы для получения высококалорийного 
завтрака по сравнению с высококалорийным ужином, 
при этом в группе, получавшей высококалорийный 
завтрак, отмечалось большее снижение массы тела, 
окружности талии, глюкозы и инсулина натощак  [92]. 
В целом, опираясь на имеющиеся на сегодняшний день 
данные, можно предположить, что раннее ограничен-
ное по времени питание, когда прием пищи происхо-
дит с 8:00 до 18:00, способствует снижению массы тела 
и аппетита у людей с избыточной массой тела и ожире-
нием [69, 71, 93, 94], уровня артериального давления 
и холестерина ЛПНП [79, 81]; а у пациентов с предиабе-
том и СД2 ассоциировано с более низким уровнем ин-
сулина и улучшением чувствительности к нему [69, 75]. 
Вместе эти исследования показывают, что прием пищи 
в начале дня является оптимальным для контроля мас-
сы тела  и улучшения гликемического профиля в изока-
лорийных условиях.

Эти результаты могут указывать на важность согла-
сования приема пищи с циркадианными ритмами для 
улучшения кардио-метаболических показателей. Дей-
ствительно, в нескольких исследованиях использова-
лось позднее ограниченное по времени питание, когда 
испытуемым разрешалось есть до вечера, что сопрово-
ждалось снижением положительных эффектов. Резуль-
таты данных работ оказались непостоянны: S. Cienfuegos 
с соавт. продемонстрировали снижение массы тела [94], 
тогда как в других исследованиях значимого изменения 
массы тела или общей жировой массы [95, 96] зареги-
стрировано не было. Кроме того, отсутствовало значи-
мое влияние позднего ПОВ на уровень глюкозы натощак, 
гликированного гемоглобина, триглицеридов, общего 
холестерина, артериального давления, уровни ЛПНП или 
ЛПВП [94, 96]. Эти результаты могут отражать важность 
соответствия окна приема пищи и циркадианных ритмов 
для оптимизации эффектов ограниченного по времени 
питания и, следовательно, для улучшения здоровья.

В контексте вышесказанного было бы интересно 
сравнить эффекты раннего и позднего ограниченно-
го по времени питания, чтобы лучше понять важность 
конкретизации ежедневного окна приема пищи для до-
стижения благоприятного результата этой стратегии. 
На данный момент известно только одно исследование, 
сравнивающее эффекты раннего (с 8:00 до 17:00) и позд-
него (с 12 до 21:00) ограниченного по времени питания 
на показатели углеводного обмена [76]. По данным авто-
ров, питание с ограничением по времени улучшает гли-
кемический ответ независимо от времени приема пищи 
(позднего или раннего), хотя в группе раннего питания 
с ограничением по времени средний уровень глюкозы 
натощак был ниже, чем в группе позднего [76]. Может 
показаться, что результаты данного исследования не-
сколько дискредитируют идею о важности раннего 
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Таблица 2. Наиболее значимые исследования прерывистого ограничения энергии у людей и их основные характеристики

Исследование 
и дизайн

Критерии 
включения Участники

Длительность 
исследования и 
пищевого окна

Время приема 
пищи во время 

ПОВ

Основной 
результат

М. Wilkinson et al. [9] 
Пилотное 
неконтролируемое 
исследование

Метаболический 
синдром 
(≥3 компонентов) 
ПО≥14 ч

n=19 (6 женщин, 
13 мужчин) 
Ожирение с метаболическим 
синдромом 
ПО 15,1±1,1 ч 
Возраст 59±11,1 года

12 нед 
ПО 10 ч

Самостоятельно 
выбранный интервал 
приема пищи

Изменение среднего 
уровня глюкозы 
в крови (CGM)

L. Chow et al. [14] 
Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Возраст 18–65 лет 
ИМТ≥25 кг/м2 
ПО≥14 ч

n=20 (17 Ж, 3 М) 
Избыточный вес/ожирение 
ПО 15,2±0,7 ч 
ПОВ: n=11 (9 Ж, 2 М) 
Возраст 46,5±12,4 г 
Контроль: 
n=9 (8 Ж, 1 М) 
Возраст 44,2±12,3 года

12 нед 
ПО 8 ч

ПОВ: самостоятельно 
выбранный интервал 
приема пищи 
Контроль: AL

Изменение массы 
тела

E. Sutton et al. [69] 
Перекрестное 
исследование

Мужчины; 
Возраст 35–70 лет; 
ИМТ 20–39 кг/м2 
Преддиабет 
(по данным HbA1c 
и ПГТТ)

n=8 (M) 
Избыточный вес/ожирение 
и предиабет 
Возраст 56±9 лет

5 нед 
в каждом режиме 
ПО 6 или 12 ч

Ранее ПОВ: с 8:00 до 14:00 
(ужин до 15:00)
Контроль: с 8:00 до 20:00

Изменения 
толерантности 
к глюкозе, 
постпрандиального 
инсулина 
и чувствительности 
к инсулину

S. Anton et al. [70] 
Пилотное 
неконтролируемое 
исследование

Возраст ≥65 лет 
ИМТ 25–40 кг/м2 
Малоподвижный 
образ жизни

n=10 (6 Ж, 4 М) 
Избыточный вес/ожирение 
Возраст ≥65 лет

4 нед 
ПО 8 ч

Самостоятельно 
выбранный интервал 
приема пищи

Осуществимость 
и безопасность ПОВ 
у пожилых людей 
с избыточным весом

K. Gabel et al.. [71] 
Пилотное 
неконтролируемое 
исследование

Возраст 25–65 лет 
ИМТ 30–45 кг/м2 
Малоподвижный 
образ жизни

n=46 (41 Ж, 5 М) 
Ожирение 
ПОВ: n=23 (20 Ж, 3 М) 
Возраст 50±2 года 
Контроль: n=23 (21 Ж, 2 М) 
Возраст 48±2 года

12 нед 
ПО 8 ч

ПОВ: 10:00–18:00 
Контроль: AL

Изменение массы 
тела

T. Moro et al. [73] 
Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Тренирующиеся 
мужчины 
(тренировки 3–5 дней 
в неделю с опытом 
сплит-тренировок не 
менее 3 лет)

n=17 (возраст 29,94±4,07 лет), 
контрольная группа n=17 
(возраст 28,47±3,47 года)

12 нед 
ПО 8 ч

ПОВ: 13:00–20:00 
Контроль: 8:00–20:00 
Протоколы 
изоэнергетической диеты

Снижение жировой 
массы, тестостерона 
и ИФР-1 в группе ПОВ

K. Stote et al. [74] 
Рандомизированное 
перекрестное 
исследование

Здоровые взрослые 
с нормальной массой 
тела

n=15 (10 Ж, 5 M) 
Возраст 45±0,7 года

8 нед в каждом 
режиме 
ПО 4 ч 

ПОВ: 1 прием пищи 
в 17:00-21:00
Контроль: 3 приема пищи
Протоколы 
изоэнергетической диеты

Уменьшение 
жировой массы, 
усиление чувства 
голода

D. Kesztyüs et al. [75] 
Пилотное 
неконтролируемое 
исследование

Один или несколько 
компонентов 
метаболического 
синдрома, 
включая СД2 без 
инсулинотерапии

n=40 (31 Ж, 9 М) 
Абдоминальное ожирение 
Возраст 49,1±12,4 года

12 нед 
ПО 8–9 ч

Самостоятельно 
выбранный интервал 
приема пищи

Приверженность 
вмешательству (доля 
дней с голоданием 
≥15 ч)

А. Hutchison et al. [76] 
Перекрестное 
исследование

Возраст 30–70 лет
ОТ≥102 см 
Высокий риск СД2

n=15 (М) 
Ожирение (абдоминальное 
ожирение) 
Возраст 55±3 года

7 дней в каждом 
режиме 
ПО 9 ч

Раннее ПОВ: 
с 8:00 до 17:00
Позднее ПОВ: 
с 12:00 до 21:00

Реакция глюкозы 
на смешанную пищу 
у мужчин с риском 
развития СД2

Н. Jamshed et al. [77], 
Е. Ravussin et al. [93] 
Перекрестное 
исследование

Здоровые взрослые 
Возраст 20–45 лет 
ИМТ 25–35 кг/м2

n=11 (4 Ж, 7 М) 
Избыточный вес/ожирение 
Возраст 32±7 лет

4 дня 
ПО 6 или 12 ч

Ранее ПОВ: с 8:00 до 14:00 
Контроль: с 8:00 до 20:00 
3-разовое питание, 
предоставляется 
и распределяется 
по группам

Изменение расхода 
энергии
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Исследование 
и дизайн

Критерии 
включения Участники

Длительность 
исследования и 
пищевого окна

Время приема 
пищи во время 

ПОВ

Основной 
результат

М. Gasmi et al. [81]
Нерандомизированное 
контролируемое 
исследование

Здоровые взрослые 
мужчины

n=10
Возраст 26,90±1,97 года, 
n=10
Возраст 51,60±5,87 года

12 нед 
ПО 12 ч

ПОВ: 
12-часовое окно приема 
пищи 
Контроль: AL

Снижение маркеров 
воспаления

G. Tinsley et al. [82] 
Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Здоровые активные 
мужчины

n=10
Возраст 22,9±4,1 года

8 нед 
ПО 4 ч

ПОВ: потреблении всех 
калорий в течение 
4-часового окна в течение 
4 дней в неделю 
без ограничения 
продуктов и калорий 

Снижение 
потребления 
калорий без влияния 
на состав тела

R. Singh et al. [84] 
Рандомизированное 
перекрестное 
исследование

Здоровые взрослые 
с нормальной массой 
тела

n=22 (2 Ж, 20 M) 
Возраст 30,9±8,95 года

4 нед
1 прием пищи в день 
(утро vs вечер)

Основная часть рациона 
(около 2000 ккал) утром 
или после 20:00

Изменение массы 
тела, уровня 
гликированного 
гемоглобина

R. Antoni et al. [85] 
Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Здоровые взрослые 
ИМТ 20–39 кг/м 2

n=13 (12 Ж, 1 М) 
ПОВ: n=7 (6 Ж, 1 М) 
Возраст 47±3 года 
Контроль: n=6 (Ж) 
Возраст 45±4 года

10 нед 
ПО: 8 ч 37 мин±22 мин

ПОВ: завтрак 
откладывается, а ужин 
переносится на 1,5 ч 
Контроль: AL

Возможности ПОВ 
для сужения окна 
приема пищи

C. Martens et al. [86] 
Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Здоровые взрослые 
без ожирения

n=22 (12 Ж, 10 M) 
Возраст 67±1 лет

6 нед 
ПО 8 ч

ПОВ: 
8-часовое окно приема 
пищи 
Контроль: AL

Безопасность 
и переносимость ПОВ

M. McAllister et al. [87]
Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Физически активные 
студенты колледжа

n=22 (22 M); 
Возраст 22±2.5 лет

4 нед  
ПО 8 ч

ПОВ: питание 
16:8; Протокол 
изоэнергетической диеты 
vs контроль – ПОВ без 
ограничения калорий

Снижение 
жировой массы, 
АД, повышение 
адипонектина, 
ХС-ЛПВП

S. Cienfuegos et al. [94] 
Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Возраст 18–65 
года ИМТ 30–49,9 кг/м2 
Малоподвижный или 
умеренно активный 
образ жизни

n=58 (53 Ж, 5 М) 
Ожирение 
4-часовой ПОВ: 
n=19 (17 Ж, 2 M) 
Возраст 47±2 года 
6-часовой ПОВ: 
n=20 (19 Ж, 1 M) 
Возраст 47±3 года 
Контрольная группа: 
n=19 (17 Ж, 2 М) 
Возраст 45±2 года

8 нед 
ПО 4 или 6 ч

4-часовой ПОВ: 15:00–
19:00 
6-часовой ПОВ: 13:00–
19:00 
Контроль: AL

Изменение массы 
тела

D. Lowe [95] 
Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Возраст 18–64 года 
ИМТ 27–43 кг/м2

n=116 (46 Ж, 70 М) 
Избыточная масса тела/
ожирение 
Возраст 46,5±10,5 лет 
Очная группа ПОВ: 
n=25 (12 Ж, 13 М) 
Возраст 43,3±11,8 года

12 нед 
ПО 8 ч

ПОВ: с 12:00 до 20:00 
Постоянное время приема 
пищи: 
3 структурированных 
приема пищи в день

Изменение массы 
тела

Е. Parr et al. [99] 
Рандомизированное 
контролируемое 
перекрестное 
исследование

Мужчины 
Возраст 30–45 лет 
ИМТ 27–35 кг/м2 
Малоподвижный 
образ жизни

n=11 (M) 
Избыточный вес/ожирение 
Возраст 38±5 лет 
Группа 1: n=6 
Группа 2: n=5

5 дней 
ПО 8 ч

ПОВ: 10:00–18:00 
Контроль: 7:00–22:00 
Протоколы 
изоэнергетической диеты

Циркадианные 
профили глюкозы 
и инсулина в крови

Сокращения: ПОВ — питание, ограниченное по времени; ПО — пищевое окно; AL — ad libitum; ИМТ — индекс массы тела; CGM — непрерывное 
мониторирование глюкозы; HbA1c — гликированный гемоглобин; Ж — женщины; М — мужчины; ПГТТ— пероральный глюкозотолерантный тест; 
СД2 — сахарный диабет 2 типа; ОТ — окружность талии.

Продолжение таблицы 2
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 приема пищи при использовании стратегии ПОВ. Однако 
это исследование имеет несколько ограничений: в него 
были включены только мужчины, поэтому эти результаты 
не могут быть экстраполированы на женщин; количество 
участников было невелико (всего пятнадцать); группы 
раннего и позднего питания с ограничением по времени 
были протестированы в течение короткого периода вре-
мени (одна неделя).

Таким образом, чтобы сделать вывод о наиболее 
эффективной стратегии питания, особенно в отноше-
нии различий между ранним и поздним ограничен-
ным по времени питанием, требуются более крупные 
и продолжительные рандомизированные клинические 
испытания. Кроме того, существенным ограничением 
имеющихся на данный момент исследований, препят-
ствующим возможности делать окончательные заклю-
чения, является отсутствие стандартизации протокола 
питания, ограниченного по времени.

ПИТАНИЕ, ОГРАНИЧЕННОЕ ПО ВРЕМЕНИ, 
И ЭНЕРГОЕМКОСТЬ РАЦИОНА

Исследования, опубликованные на сегодняшний 
день, не позволяют определить, улучшает ли питание, 
ограниченное по времени, показатели здоровья, незави-
симо от изменений энергоемкости рациона. Некоторые 
авторы предполагают наличие независимых от ограни-
чения калорийности положительных метаболических 
эффектов ПОВ (снижение уровня системного воспаления 
и окислительного стресса) [54, 67]. Тем не менее, воздей-
ствие прерывистого ограничения энергии на уровень 
воспаления и окислительного стресса у людей изучено 
минимально и неясно, оказывает ли данная стратегия 
положительное влияние на данные патологические про-
цессы у человека [97].

Следует также отметить, что точную калорийность по-
требляемой пищи трудно измерить, кроме того, в ряде 
работ показано снижение потребления калорий у мышей 
на высокожировой диете при соблюдении ограничен-
ного по времени кормления [55, 59] и заметное перво-
начальное снижение массы тела  в ответ на ПОВ [59, 64]. 
Снижение потребления калорий на ~9–20% было заре-
гистрировано в исследованиях ПОВ с участием людей 
с избыточной массой тела или ожирением, включая па-
циентов с метаболическим синдромом, несмотря на от-
сутствие рекомендаций по изменению количества и ка-
чества продуктов во время вмешательства [9, 14, 71, 94]. 
У взрослых с ожирением без явных метаболических ос-
ложнений потребление энергии без подсчета калорий 
сократилось на 20%, отчасти из-за уменьшения потре-
бления алкогольных напитков и ночных перекусов [72]. 
Важно отметить, что 4-часовое и 6-часовое ПОВ приво-
дили к сопоставимому снижению потребления энер-
гии (на ~550 ккал/день) без целенаправленного под-
счета калорий у взрослых с ожирением, по сравнению 
с контрольной группой [94]. В некоторых исследованиях 
на фоне ПОВ наблюдалось непреднамеренное снижение 
потребления энергии одновременно с усеченным окном 
приема пищи, что свидетельствует о том, что реализация 
данной стратегии питания без снижения калорийности 
труднодостижима для людей из-за спонтанного ограни-
чения энергии в течение периода исследования [9, 71].

Снижение потребления энергии может объяснить 
некоторые положительные эффекты ПОВ на массу тела 
и метаболические исходы. Таким образом, по крайней 
мере некоторые метаболические преимущества ПОВ 
могут быть опосредованы ограничением калорийности 
и снижением массы тела. Тем не менее исследование 
на мышах показало, что ПОВ улучшает толерантность 
к глюкозе и снижает индекс инсулинорезистентности 
HOMA-IR у крыс после диеты с высоким содержанием 
жиров и сахара без какой-либо потери массы тела [61]. 
Недавнее исследование на людях также подтвердило 
мнение о том, что ПОВ имеет метаболические преимуще-
ства независимо от изменений массы тела [69]. Возмож-
ные механизмы данного влияния на являются предме-
том дальнейшего изучения.

ПИТАНИЕ, ОГРАНИЧЕННОЕ ПО ВРЕМЕНИ, И ПИЩЕВОЕ 
ПОВЕДЕНИЕ

Важным вопросом, возникающим при рассмотрении 
прерывистого ограничения энергии в качестве долго-
срочной стратегии для снижения массы тела и улучше-
ния метаболического здоровья, является потенциальная 
проблема изменения пищевого поведения в результате 
соблюдения данного режима питания. Согласно резуль-
татам некоторых исследований, ИГ может оказывать 
влияние на пищевое поведение и эмоциональное состо-
яние, в т.ч. на частоту депрессии и компульсивного пере-
едания. Компульсивное переедание — это употребление 
аномально больших объемов пищи за короткий период 
времени. Известно, что компульсивным перееданием 
страдают 2,8 млн американцев, причем наибольшую рас-
пространенность оно имеет среди людей с ожирением 
и тех, кто стремится похудеть [97]. Примерно 50% лиц, 
имеющих признаки ограничительного пищевого пове-
дения, отмечают эпизоды компульсивного переедания.

К. Hoddy и соавт. обнаружили, что 8 нед голодания че-
рез день (alternate-day fasting)  у 59 лиц с ожирением при-
вели к уменьшению депрессии и переедания (p<0,01) [98]. 
Хотя снижение депрессии и переедания было статисти-
чески значимым, оно не казалось клинически значимым, 
поскольку абсолютные изменения были минимальными. 
В ряде других исследований также продемонстриро-
вано положительное влияние ПОВ на психологические 
и поведенческие параметры испытуемых: улучшение сна, 
повышение уровня энергии, качества жизни и благополу-
чия, снижение субъективного чувства голода перед сном 
[9, 69–71, 76, 77, 93, 99]. Раннее 6-часовое ПОВ привело 
к снижению аппетита и, несмотря на более длительную 
продолжительность ежедневного голодания, к уменьше-
нию чувства голода вечером, что в совокупности может 
способствовать снижению массы тела [69, 93]. Так, в иссле-
довании Е. Ravussin и соавт. раннее ПОВ способствовало 
снижению массы тела, в первую очередь за счет снижения 
аппетита и калорийности суточного рациона, а не за счет 
увеличения расхода энергии [93]. Поэтому согласование 
приема пищи с циркадианными ритмами может быть хо-
рошей стратегией для снижения аппетита и похудания. 

Несмотря на краткосрочные психоэмоциональные 
преимущества, продемонстрированные в исследовани-
ях схем прерывистого ограничения энергии,  длительное 
использование данных пищевых стратегий в настоящее 
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время не изучено в плане их влияния на пищевое по-
ведение. Например, длительные периоды голодания 
могут завершаться употреблением больших порций 
нездоровой пищи (компенсаторной гиперфагической 
реакцией), в связи с чем возникает  закономерный во-
прос, насколько возможно сохранить преимущества ИГ/
ограниченного по времени питания для снижения массы 
тела в течение длительного времени [97]. В целом, пре-
жде чем рекомендовать различные схемы прерывистого 
ограничения энергии в качестве долгосрочной страте-
гии борьбы с ожирением и коморбидными состояниями, 
необходимы более крупные и длительные контролируе-
мые испытания, оценивающие долгосрочные взаимосвя-
зи между ПОВ и изменениями пищевого поведения. 

БАРЬЕРЫ ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПИТАНИЯ, 
ОГРАНИЧЕННОГО ПО ВРЕМЕНИ 

Несмотря на рассмотренные потенциальные преи-
мущества для здоровья, широкие рекомендации ПОВ 
в настоящее время представляются не вполне обосно-
ванными, поскольку клинические испытания данного 
подхода на людях достаточно ограничены, краткосроч-
ны, разнородны по исследуемым популяциям и зачастую 
дают противоречивые результаты. Кроме того, ПОВ име-
ет целый ряд недостатков и ограничений, которые могут 
сдерживать его внедрение. Одним из наиболее значимых 
лимитирующих моментов является дневное окно приема 
пищи до 16–18 ч, поскольку его трудно соблюдать при 
сохранении семейной, социальной или рабочей жиз-
ни. Действительно, работа в ночную смену затрудняет 
соблюдение ИГ из-за его десинхронизации с графиком 
работы [100]. Семейный образ жизни также может быть 
тормозом для ограниченного по времени питания, пото-
му что время семейного приема пищи обычно соответ-
ствует общепринятым моделям питания современного 
общества (завтрак, обед и ужин). Ужин зачастую является 
самым важным приемом пищи в семейной обстановке. 
Он облегчает и укрепляет общение между членами семьи 
и способствует социально-эмоциональному развитию 
и психическому здоровью [101]. Еда является частью об-
щественной и культурной жизни, которая способствует 
социальным контактам путем встреч с друзьями, колле-
гами или родственниками. Товарищество, определяемое 
актом приема пищи с другими видами совместной дея-
тельности, предоставляет возможности для социальной 
интеграции, поддержки и общения [102]. Следовательно, 
питание, отличное от привычного для окружения, может 
стать препятствием для социального и семейного разви-
тия, способствовать возникновению изоляции, одиноче-
ства или депрессии [103, 104].

Еще одним ограничением ПОВ является отсутствие 
стандартизации его протокола. До сих пор не существует 
единого мнения об идеальном времени для приема пищи/
голодания или оптимальной продолжительности каждого 
из окон. В исследованиях используется разная продолжи-
тельность периода питания, от 8 до 10 ч, и рекомендуются 
различные временные интервалы для интермиттирую-
щего ограничения калорий [20]. Хотя нет никаких доказа-
тельств серьезных побочных эффектов ПОВ в том случае, 
если оно синхронизировано с циркадианными часами [9], 
некоторые авторы отмечают важность уточнения време-

ни при выборе окна приема пищи. По имеющимся на се-
годняшний день данным, ПОВ улучшает метаболическое 
здоровье в основном тогда, когда время приема пищи со-
впадает с ранней фазой активности. И наоборот, ИГ, при 
котором окно приема пищи приходится на вечернее вре-
мя, может быть связано с увеличением массы тела, жиро-
вой массы и гликемии [85, 104]. 

Таким образом, внедрение ПОВ требует строгого кон-
троля, сопряжено с трудностями соблюдения времен-
ных интервалов приема пищи, что может мешать нор-
мальной социальной и семейной жизни, не совпадать 
с рабочим графиком. Кроме того, учитывая ограничен-
ность имеющихся на сегодняшний день научных данных 
в отношении оптимального режима ПОВ для людей и его 
положительных эффектов на метаболическое и психиче-
ское здоровье, широкая рекомендация данной страте-
гии питания для борьбы с ожирением и коморбидными 
состояниями представляется преждевременной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Растущая пандемия ожирения и сопутствующих ему 
сердечно-сосудистых заболеваний диктует необходи-
мость поиска новых современных, эффективных и безо-
пасных инструментов снижения массы тела, в т.ч. пище-
вых стратегий. В последние годы все больше внимания 
уделяется режимам интермиттирующего ограничения 
энергии (ПОВ, ИГ), которые изучаются в качестве эф-
фективной меры борьбы с ожирением и коморбидными 
состояниями, в том числе в сравнении с традиционным 
подходом, подразумевающим здоровое гипокалорий-
ное питание. Проведенные исследования на животных 
моделях и испытания на людях показывают, что ПОВ мо-
жет оказывать благотворное влияние на массу тела, его 
компонентный состав, сердечно-сосудистые параметры 
и, в ряде случаев, пищевое поведение. Тем не менее име-
ющиеся на сегодняшний день исследования отличаются 
малым объемом и значимой разнородностью выборок, 
небольшой продолжительностью наблюдений, сильно 
разнятся по используемым протоколам питания и дли-
тельности периодов голода/питания и в целом показы-
вают неоднозначные результаты. В том числе нельзя от-
рицать тот факт, что положительные эффекты ПОВ могут 
быть опосредованы снижением калорийности рациона 
на фоне данных схем питания. Возможно, противоречи-
вые результаты обусловлены тем, что метаболические 
эффекты ПОВ разнятся в зависимости от используемого 
окна питания в течение суток. Все больше данных сви-
детельствует о том, что для получения метаболических 
преимуществ прием пищи должен быть ограничен ран-
ней фазой активности, т.е. утренним и дневным перио-
дом времени. Однако широкое применение ранних схем 
интермиттирующего ограничения энергии может быть 
ограничено, в т.ч. в результате сложившихся в обще-
стве социальных, семейных и производственных правил 
и традиций. Кроме того, не до конца понятно, как необхо-
димость жесткого соблюдения предписанного окна пи-
тания будет влиять на пищевое поведение и психологи-
ческое здоровье граждан в долгосрочной перспективе. 

Учитывая вышесказанное, можно заключить, что 
на сегодняшний день имеющиеся научные данные недо-
статочно убедительны, чтобы рекомендовать пациентам 
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схемы ПОВ в качестве стандартной стратегии питания. 
Неизвестно, какие группы лиц получат наибольшую 
пользу от ПОВ и какая из его схем является наиболее эф-
фективной. Возможно, ограниченное по времени пита-
ние принесет наибольшую пользу мотивированным лю-
дям, которые могут избежать гиперфагической реакции 
после периодов голодания и в то же время не связаны 
жесткими социальными и семейными обязательствами/
традициями, ассоциированными с вечерними прие-
мами пищи. Кроме того, решение следовать режимам 
ПОВ должно определяться индивидуальными целями 
и желаемыми результатами. И наконец, ПОВ может иметь 
потенциальные противопоказания, включая определен-
ные состояния здоровья, прием лекарств, психосоци-
альные барьеры и пищевые привычки. Если ПОВ станет 
частью стандартной практики, его внедрение должно 
подразумевать использование междисциплинарного 
подхода. Взаимодействие сертифицированных дието-
логов, эндокринологов, кардиологов, гастроэнтероло-
гов, фитнес-тренеров и других специалистов позволит 
обеспечить безопасность пациента и снизить вероят-
ность побочных эффектов ПОВ, таких как повторный на-
бор массы тела, депрессия, компульсивное переедание 
и другие нарушения пищевого поведения.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Иценко–Кушинга — редкое эндокринное за-
болевание у детей (2–5 случаев на 1 млн детского населе-
ния). Частота возникновения новых случаев заболевания 
составляет 0,7–2,4 на 1 млн населения, лишь 10% из них 
приходится на болезнь Иценко–Кушинга с дебютом в дет-
ском возрасте — заболевание, причиной которого явля-
ется АКТГ-секретирующая аденома гипофиза (кортикотро-
пинома), обуславливающая гиперсекрецию кортизола 
пучковой зоной коры надпочечников. Частота встречае-
мости у детей составляет 0,12–0,24 случая на 1 млн [1–4].

Как в педиатрической, так и в терапевтической прак-
тике кортикотропинома является самой частой причиной 

эндогенного гиперкортицизма (75–80% случаев), дебют 
заболевания, как правило, приходится на возраст старше 
6 лет [5, 6]. Среди гормонально-активных аденом гипофи-
за кортикотропиномы составляют 4–8% [7]. Пациенты с ги-
перкортицизмом обычно имеют характерный внешний 
вид и многочисленные клинические проявления, несмо-
тря на это, диагноз часто бывает установлен лишь спустя 
месяцы или даже годы после первого обращения к врачу: 
от появления первых признаков болезни до постановки 
диагноза в среднем проходит 2,5±1,7 года [8]. Наиболее 
частыми жалобами у детей с гиперкортицизмом являются 
задержка роста и прогрессирующий набор массы тела.

Приводим клинический случай — описание ре-
бенка с отсутствием «классических» признаков гипер-

© М.А. Тюльпаков*, О.Б. Безлепкина, Е.В. Нагаева, В.Н. Азизян, А.М. Лапшина

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

Болезнь Иценко–Кушинга — это редкое мультисистемное заболевание, характеризующееся наличием эндогенного 
центрального гиперкортицизма вследствие АКТГ-секретирующей опухоли головного мозга. Частота болезни  Иценко–
Кушинга во взрослом возрасте составляет 0,7–2,4 на 1 млн населения, и лишь 10% всех случаев приходится на дет-
ский возраст. Возраст дебюта заболевания у детей составляет в среднем на 12,0–14,8 лет. Типичным проявлением 
заболевания у детей, наряду с ожирением и артериальной гипертензией, является снижение темпов роста. Золотым 
стандартом диагностики центрального гиперкортицизма служит МРТ головного мозга, однако эффективность дан-
ного метода у детей составляет лишь 50%. Основным методом лечения является нейрохирургическое трансназаль-
ное транссфеноидальное удаление эндоселлярной аденомы гипофиза, позволяющее достичь ремиссии более чем 
в 65% случаев. В данной статье описан клинический случай болезни Иценко–Кушинга у ребенка 6,5 лет с ожирением, 
артериальной гипертензией, нетипично «высоким» ростом, средними темпами роста и невизуализируемой корти-
котропиномой. В статье представлены этапы диагностического поиска, сложности дифференциальной диагностики и 
хирургического лечения, результаты динамического наблюдения после проведенного лечения, а также представлен 
краткий обзор литературы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперкортицизм; болезнь Иценко–Кушинга; малая дексаметазоновая проба; большая дексаметазоновая проба; 
селективный забор крови из нижних каменистых синусов.

A CLINICAL CASE AND BRIEF LITERATURE REVIEW OF ICENKO–CUSHING’S DISEASE 
IN A PEDIATRIC PATIENT WITH ATYPICAL ONSET OF THE DISEASE
© Mikhail A. Tiulpakov*, Olga B. Bezlepkina, Elena V. Nagaeva, Vilen N. Azizian, Anastasia M. Lapshina

Endocrinology Research Center, Moscow, Russia

Itsenko–Cushing’s disease is a rare, multisystem disease characterized by the presence of endogenous central hypercortisolism 
due to an ACTH-secreting brain tumor. The frequency of Itsenko-Cushing’s disease in adulthood is 0.7–2.4 per 1 million popu-
lation, and only 10% of all cases occur in childhood. The age of onset of the disease in children is on average 12.0–14.8 years. 
A typical manifestation of the disease in children, along with obesity and arterial hypertension, is a decrease in growth rates. 
The gold standard for diagnosing central hypercortisolism is MRI of the brain, however, the effectiveness of this method in 
children is only 50%. The main method of treatment is neurosurgical transnasal transsphenoidal removal of endosellar pituitary 
adenoma, which makes it possible to achieve remission in more than 65% of cases. This article describes a clinical case of Itsen-
ko–Cushing’s disease in a 6.5-year-old child with obesity, arterial hypertension, atypically «high» stature, average velocity and 
non-visualizable corticotropinoma. The article presents the stages of diagnostic search, the complexity of differential diagnosis 
and surgical treatment, the results of follow-up after the treatment and a brief review of the literature.

KEYWORDS: hypercorticism; Itsenko–Cushing’s disease; low-dose dexamethasone suppression test; high-dose dexamethasone suppression 
test; inferior petrosal sinus sampling.
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кортицизма, нормальными показателями роста и не ви-
зуализируемой кортикотропиномой гипофиза на момент 
диагностики заболевания.

Пациент М., 6,5 лет, впервые обследован в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России (далее — Центр) 
в возрасте 6 лет 6 месяцев с жалобами на избыточную мас-
су тела, эпизоды повышения артериального давления (АД).

Анамнез жизни: мальчик от 2-ой нормально протекав-
шей беременности, срочных родов. Ранний постнаталь-
ный период — без особенностей. Ребенок от высоких ро-
дителей (целевой рост 192,5±10,0 см, SDS целевого роста 
+2,2), наследственность по материнской линии отягощена 
по сахарному диабету 2-ого типа — у бабушки.

Анамнез заболевания: с 4,5 лет у ребенка отмечалась 
избыточная прибавка массы тела, по месту жительства 
диагностировано экзогенно-конституциональное ожи-
рение 2-ой степени, даны рекомендации по питанию. 
В течение последующих полутора лет у мальчика наблю-
дался прогрессирующий набор массы тела (около 1–2 кг 
в месяц), за 17 месяцев прибавка массы тела в общей 
сложности превысила 20 кг.

Ребенок впервые стационарно обследован по месту 
жительства в возрасте 6 лет 4 месяцев: рост 121,5  см, 
SDS роста +1,09; масса тела 49 кг, SDS индекса массы 
тела (ИМТ) +5,12; гликированный гемоглобин 6,0%. 
«Костный возраст» опережал хронологический на 6 ме-
сяцев. По данным суточного мониторирования артери-
ального давления (СМАД) отмечались повышения АД 
до 145/80 мм рт.ст. При проведении МРТ головного моз-
га заподозрена микроаденома гипофиза, в связи с чем 

было рекомендовано обследование в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии».

Впервые обследован в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» в возрасте 6 лет 6 месяцев. При поступлении состо-
яние ребенка было относительно удовлетворительное, 
рост выше среднего (рост 123,8 см, SDS роста +1,10), 
отмечалось выраженное ожирение (масса тела 53,3 кг, 
SDS  ИМТ  +4,93) с равномерным распределением под-
кожножировой клетчатки, наличием черного аканто-
за в области подмышечных впадин, локтевых суставов 
и складок шеи, отсутствием стрий. АД 140/80 мм рт.ст., 
пульс 100  в минуту. В связи с выраженной прибавкой 
массы тела, наличием микроаденомы гипофиза в анам-
незе была заподозрена болезнь Иценко–Кушинга.

Базальные уровни гормонов представлены в таблице 1.
Обращали на себя внимание умеренно повышенные 

утренние уровни кортизола и АКТГ (взятые в разные дни), 
однократно выявленное нарушение циркадного ритма 
секреции АКТГ и кортизола. В связи с повышенным уров-
нем инсулина ребенку был проведен оральный глюкозо-
толерантный тест, выявивший инсулинорезистентность 
(индекс HOMA 3,86, индекс Сaro 0,19) и нормогликемию.

Учитывая повышенные базальные уровни АКТГ и кор-
тизола, нарушение циркадного ритма секреции этих гор-
монов, высокий уровень свободного кортизола в суточной 
моче, выраженное ожирение и наличие артериальной ги-
пертензии, был заподозрен эндогенный гиперкортицизм, 
который предстояло подтвердить или опровергнуть.

При проведении малой дексаметазоновой пробы зна-
чимого подавления уровня кортизола и АКТГ  получено 

Таблица 1. Базальные уровни гормонов у пациента в возрасте 6,5 лет

Показатель Результат Референсные интервалы

ТТГ, мМЕ/мл 0,987 0,51–4,82

св.Т4, пмоль/л 12,53 11,2–18,6

ИФР-1, нг/мл 311,8 17–347

ДГЭА-С, мкмоль/л 2,69 0,08–2,31

Пролактин, мЕд/л 309,5 78–380

Инсулин, мкЕ/мл 38,58 2,6–24,9

АКТГ, пг/мл
утро вечер утро вечер

73,04
47,6

122,5
71,5 7,2–63,3 2,0–25,5

Кортизол в крови, нмоль/л 673,4
645,2

740,2
223,3 77,0–630,0 64,0–327,0

Кортизол в слюне, нмоль/л 14,56 0,5–9,65

Св. кортизол в суточной моче, нмоль/л 1093,5 100,0–379,0

Примечание. АКТГ — адренокортикотропный гормон; ТТГ — тиреотропный гормон; св.Т4 — свободный тироксин; ИФР-1 — инсулиноподобный 
фактор роста 1 типа; ДГЭА-С — дегидроэпиандростерон-сульфат. 

Таблица 2. Результаты проведения функциональных проб у пациента в возрасте 6,5 лет

Показатель АКТГ, кровь, пг/мл Кортизол, кровь, 
нмоль/л

Свободный кортизол в 
суточной моче, нмоль/л

Базальные уровни 73,04
47,6 

673,4
645,2 1093,5

Малая дексаметазоновая проба 11,45 430,1 40,0

Большая дексаметазоновая проба 25,7 84,8 31,2
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не было, что свидетельствовало в пользу синдрома 
Иценко – Кушинга (табл. 2).

Следующим этапом поиска с целью дифференциаль-
ной диагностики между центральным и периферическим 
гиперкортицизмом было проведение большой дексаме-
тазоновой пробы (табл. 2). Результаты теста свидетель-
ствовали о центральном генезе заболевания: наблюда-
лось значимое снижение уровня свободного кортизола 
в суточной моче и кортизола в крови.

При повторном проведении МРТ головного мозга 
убедительных данных за наличие аденомы гипофиза по-
лучено не было, однако при контрастном усилении отме-
чалось локальное снижение контрастирования в правой 
части гипофиза. Учитывая отсутствие четко визуализи-
руемого образования в хиазмально-селлярной области, 
с целью возможного наличия АКТГ-эктопированного об-
разования была проведена мультиспиральная компью-
терная томография грудной и брюшной полости: новоо-
бразования не выявлены.

Таким образом, у ребенка, имеющего нормальные 
темпы роста, в результате комплексного лаборатор-
но-инструментального обследования источник ги-
перкортицизма обнаружен не был. Возникла гипотеза 
о наличии резистентности к глюкокортикостероидам, 
в связи с чем взят образец крови для поиска мутаций 
в гене NRC31, кодирующем белок глюкокортикоидного 
рецептора. На время ожидания результатов генетическо-
го исследования мальчику была назначена антигипер-
тензивная терапия, и он был выписан под наблюдение 
педиатра и детского эндокринолога.

Повторная госпитализация осуществлена через 4 ме-
сяца, к этому времени был готов молекулярно-генетиче-

ский анализ, однако патогенных, вероятно патогенных 
и вариантов неопределенной клинической значимости 
в гене NRC31 обнаружено не было. При осмотре обра-
щало на себя внимание изменение внешности ребенка, 
произошедшее с момента предыдущей госпитализации 
(рис. 1), появление перераспределения жировой клет-
чатки (избыточное ее отложение в области щек и воз-
никновение климактерического горбика) при крайне 
незначительной прибавке массы тела (200 г за 4 месяца), 
наличие акне на лице, а главное — появление снижения 
темпов роста: за 4 месяца вырос на 0,8 см (рост 124,6 см), 
SDS скорости роста -2,3.

Учитывая отсутствие мутации в гене NRC31, сни-
жение темпов роста, появление перераспределения 
жировой ткани, было принято решение о повторном 
проведении детального обследования по поводу ги-
перкортицизма.

Обнаружение повышенных концентраций кортизола 
и АКТГ в крови, кортизола в слюне, свободного кортизо-
ла в суточной моче, а также нарушения циркадного рит-
ма секреции этих гормонов подтвердили наличие у ре-
бенка гиперкортицизма (табл. 3).

С целью дифференциальной диагностики между 
функциональным и патологическим гиперкортицизмом 
повторно были проведены малая и большая дексаме-
тазоновые пробы. По результатам малой дексаметазо-
новой пробы отсутствовало подавление уровней кор-
тизола и АКТГ крови, свободного кортизола в суточной 
моче, что, безусловно, подтверждало наличие у ребенка 
патологического гиперкортицизма. Данные большой 
дексаметазоновой пробы подтвердили АКТГ-зависи-
мый характер гиперкортицизма: отмечалось значимое 

Рисунок 1. Фенотипические особенности пациента в 6,5 лет: перераспределение подкожножировой клетчатки, наличие климактерического 
горбика, гиперпигментация кожных складок.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13102Проблемы эндокринологии 2022;68(4):92-101 Problems of Endocrinology. 2022;68(4):92-101



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  95

 подавление уровней кортизола и АКТГ в крови, свобод-
ного кортизола — в суточной моче (табл. 4).

МРТ головного мозга, как и в предыдущий раз, выя-
вила локальное снижение контрастирования в правой 
части аденогипофиза, однако убедительных данных 
за наличие аденомы гипофиза вновь получено не было, 
по сравнению с исследованием от 2020 г. существенной 
динамики не отмечалось (рис. 2).

Таким образом, учитывая значимое снижение тем-
пов роста (SDS роста -2,3), появление фенотипических 
признаков, характерных для гиперкортицизма (перерас-
пределение жировой клетчатки, появление акне), нару-
шение циркадного ритма секреции кортизола и АКТГ, 
несмотря на отсутствие явных признаков аденомы гипо-
физа, диагноз АКТГ-зависимый эндогенный гиперкорти-
цизм не вызывал сомнений. Принято решение о прове-
дении трансназального, транссфеноидального удаления 

аденомы гипофиза с применением эндоскопического 
ассистирования справа.

К сожалению, оперативное вмешательство не увен-
чалось успехом: в послеоперационном периоде со-
хранялся гиперкортицизм (в 1-е сутки после опера-
ции: АКТГ  — 87,57 пг/мл, кортизол — 1888 нмоль/л, 
2-е:  АКТГ  — 113,1 пг/мл, кортизол — 1179 ммоль/л). 
Данные гистологического исследования послеопера-
ционного материала гипофиза не подтвердили наличие 
аденомы, на дополнительных срезах с импрегнацией 
серебром обнаружены фрагменты аденогипофиза с со-
хранной сетью ретикулиновых волокон.

Учитывая неэффективность проведенного нейро-
хирургического вмешательства, с целью уточнения ло-
кализации кортикотропиномы было принято решение 
о проведении селективного забора образцов крови 
из нижних каменистых синусов для исследования в них 
уровней АКТГ. Последовательно были выполнены селек-
тивные заборы крови из нижних каменистых синусов 
до и после стимуляции десмопрессином в дозе 4 мкг 
(через 3, 5 и 10 мин после стимуляции), результаты пред-
ставлены в таблице 5.

Выявлен значительный (более 3) градиент концентра-
ции АКТГ в левом синусе и периферической вене. Учиты-
вая результаты селективного забора крови, однозначно 
подтверждающие наличие гиперпродукции АКТГ левой 
доли аденогипофиза, через 7 дней после первой опера-
ции было проведено повторное трансназальное, трансс-
феноидальное удаление эндоселлярной аденомы гипо-
физа с применением эндоскопического ассистирования.

Гистологическое исследование послеоперационного 
материала подтвердило наличие аденомы в удаленных 
тканях (рис. 3).

При гистохимическом исследовании срезов (импрег-
нация серебром) выявлена разрушенная сеть ретику-
линовых волокон в опухоли и сохранная сеть — в ткани 
передней доли гипофиза. При иммуногистохимическом 
исследовании обнаружено выраженное окрашивание 
цитоплазмы практически всех опухолевых клеток с анти-
телами к АКТГ и САМ 5.2. Экспрессия Ki-67 не обнаружена.

Таблица 3. Базальные уровни гормонов при повторном обследовании возрасте 6 лет 9 месяцев

Показатель Результат Референсные интервалы

АКТГ, пг/мл
утро вечер утро вечер

51,1 63,3 7,2–63,3 2,0–25,5

Кортизол в крови, нмоль/л 412,4 479,4 77,0–630,0 64,0–327,0

Кортизол в слюне, нмоль/л), 10,8 0,5–9,65

Св. кортизол в суточной моче, нмоль/л 1093,5 100,0–379,0

Таблица 4. Результаты повторного проведения функциональных проб у пациента в возрасте 6 лет 9 месяцев

Показатель АКТГ, кровь, пг/мл Кортизол, кровь, 
нмоль/л

Свободный кортизол 
в суточной моче, 

нмоль/л

Базальные уровни 51,1 412,4 1117,5

Малая дексаметазоновая проба 48,1 268,1 47,7

Большая дексаметазоновая проба 12,9 21,7 47,6

Рисунок 2. МРТ головного мозга в 6 лет 9 месяцев. Пунктирной линией 
выделен аденогипофиз, стрелкой указано локальное снижение 
контрастирования в правой части аденогипофиза, убедительных 

данных за наличие аденомы гипофиза нет.
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На следующие сутки после операции у мальчика на-
блюдалось снижение уровня АКТГ до 8,94 пг/мл, корти-
зола — до 13.52 нмоль/л. Таким образом, в результате 
повторного нейрохирургического вмешательства цель 
была достигнута: удален источник гиперкортицизма, кро-
ме того, развился вторичный гипотиреоз: концентрация 
св.Т4 — 9,5 пмоль/л. Ребенок был выписан домой на заме-
стительной терапии препаратами гидрокортизона и лево-
тироксина натрия, по результатам СМАД необходимости 
в продолжении антигипертензивной терапии не было.

При контрольной госпитализации через 6 мес в воз-
расте 7 лет 3 месяцев у ребенка наблюдалась нормали-
зация темпов роста: рост 129,9 (SDS роста +1,3, SDS ско-
рости роста +4,37) (рис. 4).

Обращали на себя внимание выраженное снижение 
массы тела (минус 5,3 кг за 6 мес, ∆ SDS ИМТ -0,83), рав-
номерное распределение подкожножировой клетчатки, 
исчезновение климактерического горбика, акне на лице, 
а также выраженное снижение интенсивности акантоза 
(рис. 5).

Утренние уровни АКТГ и кортизола составили 
15,35 пг/мл и 5,64 нмоль/л соответственно. Мальчик 
был декомпенсирован по вторичному гипотиреозу 
(св.Т4  — 10,71 пмоль/л (11,2–18,6)), в связи с чем тера-
пия левотироксином натрия была скорректирована. 
Данных за нарушение углеводного обмена получено 
не было (ISI Matsuda — 5,25; Сarо — 0,33; HOMA — 2,18). 
У ребенка отмечались высокие цифры АД (максималь-
ное САД — 141 мм рт. ст.), по всей видимости, связанные 
с избыточным весом, однако выявленная лабильная 
артериальная гипертензия не требовала постоянной 
антигипертензивной терапии, кардиологом даны реко-
мендации по контролю АД и дальнейшему снижению 
веса.

Таким образом, можно говорить об успешном лече-
нии пациента, однако не исключен риск возможных от-
даленных осложнений, таких как дефицит соматотропно-
го гормона, гипогонадотропный гипогонадизм, в связи 
с чем ребенок нуждается в длительном динамическом 
наблюдении детским эндокринологом.

Таблица 5. Результаты селективного забора крови из нижних каменистых синусов на фоне стимуляции десмопрессином

Уровень АКТГ

Время Правый
синус

Периферическая 
вена Левый синус

Максимальный 
градиент между 

центром и 
периферической 
веной до и после 

стимуляции

Максимальный 
градиент между 

правым и 
левым синусами 

до и после 
стимуляции

-5 мин 191,7 125,4 1137 9,06 5,93

0 мин 139 116,4 725,6 6,23 5,2

+3 мин 154,4 130,2 1475 11,3 9,55

+5 мин 184.4 139,5 1813 12,9 9,83

+10 мин 206,9 154,5 1047 6,78 5,06

Уровень пролактина

-5 мин 687,5 164,9 1454 8,81 2,11

Рисунок 3. Гистологическое исследование удаленной аденомы гипофиза. 

А — выраженное окрашивание цитоплазмы всех опухолевых клеток с антителами к АКТГ и СAM 5.2 (моноклональные антитела к цитокератинам 
САМ 5.2). Экспрессия Ki-67 не обнаружена. Б — разрушенная сеть ретикулиновых волокон в опухоли и сохранная сеть в ткани передней доли 

гипофиза (импрегнация серебром).

А Б
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Рисунок 5. Пациент при динамическом обследовании: отсутствие перераспределения жировой клетчатки, отсутствие акне и климактерического 
горбика, выраженное снижение интенсивности акантоза.

Рисунок 4. Кривая роста через 6 месяцев после хирургического лечения: восстановление темпов роста. Желтые квадратики — костный возраст.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Болезнь Иценко–Кушинга является наиболее частой 
причиной эндогенного гиперкортицизма у детей в воз-
расте старше 7 лет, доля которого составляет 75–80%. Как 
правило, болезнь Иценко–Кушинга возникает в предпод-
ростковом или подростковом возрасте, средний возраст 
дебюта заболевания находится в возрастном диапазоне 
12,0–14,8 лет [9]. Для детей младше 7 лет наиболее часты-
ми причинами гиперкортицизма являются заболевания 
надпочечников (аденома, адренокортикальный рак, дву-
сторонняя гиперплазия надпочечников, макронодуляр-
ная гиперплазия надпочечников, синдром Мак-Кьюна–
Олбрайта–Брайцева).

Жалобы у пациентов с болезнью Иценко–Кушинга 
весьма разнообразны и могут затрагивать практически 
все органы и системы. При синдроме Кушинга отмечает-
ся перераспределение жировой ткани по абдоминаль-
ному типу, характерно ее отложение на животе и груди, 
в височных ямках и щеках («лунообразное лицо»), фор-
мирование жировых подушек над ключицами и в обла-
сти VII шейного позвонка — образование «климактери-
ческого горбика» [7, 8].

Задержка роста — один из наиболее значимых и ран-
них признаков синдрома Иценко-Кушинга в детском 
возрасте, в большинстве случаев она предшествует по-
явлению других симптомов заболевания. Избыток глю-
кокортикоидов подавляет рост посредством нескольких 
механизмов:
1. увеличение секреции соматостатина гипоталамусом 

и снижение продукции соматотропного гормона;
2. уменьшение экспрессии рецепторов к соматотропи-

ну и выработки инсулиноподобного фактора роста 1;
3. прямое действие на эпифизарные зоны роста (ин-

гибирование пролиферации хондроцитов, синтеза 
коллагена и сульфатирования гликозаминогликанов 
хрящевой ткани) [7, 8].
Чем меньше возраст заболевшего ребенка и больше 

продолжительность заболевания до момента диагности-
ки, тем больше выражена задержка роста. По данным 
Н.А. Стребковой и соавт., у детей с болезнью Иценко– 
Кушинга на момент диагностики заболевания SDS роста 
составлял от -0,7 до -4,2 (при костном возрасте не более 
13 лет).

Нарушение роста традиционно считается ключевым 
клиническим признаком гиперкортицизма у детей. В се-
рии исследований у 95% пациентов SDS роста был ниже 
0 SD, однако только 37% из 52 детей с синдромом Кушин-
га на момент постановки диагноза имели выраженную 
(SDS роста ≤2) задержку роста [4].

Большинство образований хиазмально-селлярной 
области у детей — микроаденомы диаметром до 5 мм. 
АКТГ секретирующие макроаденомы в детском возрасте 
встречаются реже, чем у взрослых (2 и 15% случаев соот-
ветственно) [10].

Диагностика болезни Иценко–Кушинга базируется 
на характерной клинической картине заболевания, дан-
ных гормонального обследования и результатах МРТ 
головного мозга. Прежде всего необходимо доказать на-
личие гиперкортицизолизма. Ни один из существующих 
тестов не обладает 100% точностью, у каждого есть свои 
ограничения, и в большинстве случаев необходимо про-

ведение нескольких исследований для постановки диа-
гноза [10, 11].

Наиболее удобным методом диагностики эндогенно-
го гиперкортицизма является определение кортизола 
в слюне, собранной в 2300. Сбор слюны может выполнять-
ся самостоятельно пациентом в амбулаторных условиях, 
методика минимизирует вероятность стресса. Слюна 
содержит свободный кортизол, уровень которого не за-
висит от содержания кортизолсвязывающего глобулина 
и количества слюны, что дает преимущество перед опре-
делением свободного кортизола в суточной моче, когда 
потеря части мочи влияет на результат [12, 13].

Крайне информативным является определение 
суточного ритма кортизола и АКТГ крови. В норме су-
точный ритм секреции кортизола определяется гор-
мональной активностью кортикотрофов гипофиза. 
Их секреторная активность начинает увеличиваться 
во второй половине ночи, достигает максимума в ран-
ние утренние часы, затем постепенно снижается в тече-
ние первой половины дня. В норме вечерний уровень 
кортизола должен быть ниже утренних показателей 
на 50% и более. В нашем клиническом случае, учиты-
вая данные анамнеза, объективного осмотра и запо-
дозренный диагноз, с целью минимизации инвазивных 
исследований (забор крови) у ребенка было приня-
то решение об однодневном сборе суточного ритма 
кортизола и АКТГ, а также ночной слюны на кортизол. 
К сожалению, в связи с технической ошибкой с первого 
раза не удалось собрать мочу на суточную экскрецию 
кортизола, поэтому повторные базальные исследова-
ния были выполнены через 7 дней после завершения 
большой дексаметазоновой пробы.

Согласно клиническим рекомендациям по диагно-
стике болезни Иценко–Кушинга, «оправдано прове-
дение как минимум 2-х тестов 1-й линии (определе-
ние кортизола в слюне, собранной в 23:00; кортизола 
в сыворотке крови, взятой утром после приема 1 мг 
дексаметазона, произведенного накануне в 23:00). При 
дискордантном результате 2-х первых тестов показано 
проведение дополнительных исследований (свобод-
ный кортизол в суточной моче, определение кортизо-
ла в крови вечером)» [12]. Однако, поскольку ни один 
из этих тестов не обладает 100% диагностической точ-
ностью, в педиатрической практике принято исполь-
зовать несколько диагностических тестов с целью под-
тверждения диагноза [13].

Дексаметазон является высокоактивным глюкокор-
тикоидом, способным в небольшой концентрации по-
давлять секрецию АКТГ гипофизом. При подозрении 
на синдром Иценко–Кушинга для дифференциальной 
диагностики между функциональным и патологиче-
ским гиперкортицизмом проводятся супрессивные 
тесты с дексаметазоном. Для данной цели обычно 
используется ночной тест с 1 мг дексаметазона (1 мг 
в 23:00), однако в педиатрической практике за счет 
отсутствия исследований на больших группах детей 
наравне с ночным тестом используется малая декса-
метазоновая проба. Помимо этого, малая дексаметазо-
новая проба (пациент суммарно получает 4 мг декса-
метазона: по 0,5 мг каждые 6 ч в течение 48 ч) обладает 
большей чувствительностью в сравнении с ночным те-
стом [13].
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Следующим шагом в дифференциальной диагно-
стике между болезнью Иценко–Кушинга и другими 
формами гиперкортицизолизма является большая 
дексаметазоновая проба (пациент получает суммар-
но 16 мг дексаметазона: по 2 мг каждые 6 ч в течение 
48 ч) [12, 13].

Золотым стандартом диагностики, особенно при 
подозрении на АКТГ-зависимый гиперкортицизм, яв-
ляется МРТ головного мозга [14]. Оптимальная тол-
щина среза должна составлять 2–3 мм. Т2 взвешенные 
изображения позволяют визуализировать кистоз-
ные компоненты после введения контраста, однако 
эффективность данного метода у детей составляет 
лишь  50% [14].

Когда результат МРТ головного мозга не под-
тверждает наличие опухоли, рекомендовано прове-
дение одномоментного двустороннего селективного 
забора крови из нижних каменистых синусов на фоне 
стимуляции аналогом кортиколиберина. Среди всех 
возможных методов дифференциальной диагностики 
АКТГ-зависимых форм гиперкортицизма селективный 
забор крови из нижних каменистых синусов считается 
наиболее точным. Он позволяет дифференцировать 
болезнь Иценко–Кушинга от АКТГ-эктопии. В начале 
1990-х E.H. Oldfield и соавт. предложили использовать 
кортиколиберин для повышения чувствительности 
и специфичности метода [15, 16]. Для определения 
положения катетера было предложено, наряду с АКТГ, 
исследовать содержание других тропных гормонов 
[17-20]. Учитывая, что концентрации ТТГ, соматотропно-
го гормона могут подавляться у пациентов с болезнью 
Иценко–Кушинга, а также типичное расположение нор-
мальных лактотрофов в гипофизе, редко вовлеченных 
в патологический рост аденомы, пролактин является ос-
новным маркером успешной катетеризации нижних ка-
менистых синусов [18-22]. Учитывая импульсный харак-
тер секреции АКТГ, несколько образцов крови берутся 
одновременно из обоих синусов и из периферической 
вены, затем вводится кортиколиберин (1 мкг/кг массы 
тела), и несколько образцов крови забираются на фоне 
стимуляции. Многочисленные исследования показали, 
что градиент ≥2 между центром и  периферией до сти-
муляции надежно свидетельствует о болезни Иценко–
Кушинга [15]. После стимуляции кортиколиберином 
градиент АКТГ центр/периферия ≥3 еще более точно 
подтверждает диагноз — болезнь Иценко–Кушинга. 
У большинства пациентов с синдромом АКТГ-эктопии 
градиент между центром и периферией выявить не уда-
ется или этот градиент меньше 2-х как исходно, так и по-
сле стимуляции [15, 16, 23, 24].

Учитывая неагрессивное течение заболевания (что 
нехарактерно для АКТГ-эктопии), наличие зоны локаль-
но сниженного контрастирования по данным МРТ голов-
ного мозга, ранний возраст ребенка, риски при проведе-
нии селективного забора, у этого ребенка консилиумом 
врачей было вынесено решение, что «диагноз — бо-
лезнь Иценко–Кушинга- не вызывает сомнений, показа-
ний к проведению селективного забора нет». И мальчик 
был прооперирован. К сожалению, как было изложено 
выше, эффекта от оперативного лечения не было. При 
проведении повторного консилиума с учетом перси-
стенции АКТГ-зависимого гиперкортицизма, отсутствия 

данных за аденому гипофиза по данным морфологиче-
ского исследования, а также отсутствия четких данных 
за аденому гипофиза по предоперационному МРТ, было 
принято решение о проведении селективного забора 
крови из нижних каменистых синусов на фоне стимуля-
ции десмопрессином для решения вопроса о тактике 
дальнейшего лечения.

Всем пациентам с установленным диагнозом «бо-
лезнь Иценко-Кушинга» должно быть проведено нейро-
хирургическое лечение (эндоскопическая трансназаль-
ная аденомэктомия), позволяющее достичь ремиссии 
в 65–90% случаев [10, 25, 26]. Вероятность ремиссии 
выше у пациентов с микроаденомой гипофиза и во мно-
гом зависит от опыта нейрохирурга и возможности пол-
ностью удалить ткань опухоли. Существует взаимосвязь 
между количеством операций в год и процентом ремис-
сии у пациентов с БИК в отдельных специализированных 
центрах [10, 25, 26]. В случае неэффективности первой 
операции или рецидива заболевания возможно прове-
дение повторного нейрохирургического вмешательства. 
Иногда уровень кортизола снижается постепенно, что 
обусловлено возникшей автономией работы надпочеч-
ников [10, 25, 26].

Анализируя данный клинический случай, можно кон-
статировать тот факт, что проведение селективного забо-
ра перед первой операцией не изменило бы подход или 
кратность хирургических вмешательств у ребенка, так 
как первоначальная нейрохирургическая тактика была 
бы в любом случае нацелена на удаление доли гипофи-
за, где отмечалось снижение локального контрастирова-
ния, а сам селективный забор не помог уточнить точной 
локализации аденомы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстри-
рует возможность появления болезни Иценко-Кушин-
га в столь юном возрасте, а также сложности ее диа-
гностики, обусловленные нетипичным для данного 
заболевания ранним началом; нетипичной клиниче-
ской картиной болезни Иценко–Кушинга: отсутствие 
задержки роста, нормальная скорость роста, стертые 
фенотипические проявления, наличие невизуализиру-
емой кортикотропиномы. Данные особенности, веро-
ятно, объясняются диагностикой заболевания в самом 
его дебюте.
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ОБОСНОВАНИЕ. Миокины синтезируются миоцитами и высвобождаются в кровоток в ответ на сокращение мышеч-
ных волокон. Они оказывают положительное влияние на углеводный и липидный обмен, рост мышечной массы, осте-
огенез, повышают чувствительность тканей к инсулину, противодействуют воспалению жировой ткани. Изучение их 
секреции в ответ на физическую нагрузку (ФН) может помочь персонифицировать терапию ожирения.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности секреции миокинов у детей с конституционально-экзогенным ожирением при физиче-
ской нагрузке разной продолжительности и интенсивности и оценить их взаимосвязь с параметрами композицион-
ного состава тела.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 26 детей (10 мальчиков и 16 девочек) 15 [13; 16] лет, SDS ИМТ: 
+2,91 [2,24; 3,29], с половым развитием по Таннеру 4–5. Случайным распределением сформированы две группы по 
13 человек. I группа выполняла ФН (ходьбу на беговой дорожке под контролем уровня частоты сердечных сокраще-
ний) разной продолжительности: 30 и 60 мин при одинаковой интенсивности (менее 3 метаболических эквивалентов 
(МЕТ)). II группа — ФН разной интенсивности: низкую — менее 3 МЕТ и умеренную — 3–6 МЕТ при одинаковой продол-
жительности 45 мин. Для определения уровня миокинов использованы коммерческие наборы для иммунофермент-
ного анализа. Оценка композиционного состава тела проводилась методом биоимпедансного анализа (анализатор 
In Body 770, Южная Корея) утром, натощак. Статистическая обработка проводилась с применением STATISTICA v.12.0 
(StatSoftInc., США). Результаты представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (Q1; Q3), соответствующих 25 и 75 пер-
центилям. Критический уровень значимости (р) принимали равным <0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ. ФН умеренной интенсивности приводит к максимальному повышению уровня миокинов: интерлейки-
на-6 (ИЛ-6) на 215,7% и декорина на 34,3%, снижению уровня ирисина на 16,5%. Часовая тренировка низкой интен-
сивности приводит к умеренному повышению уровня ИЛ-6 на 80,5%, снижению уровня ирисина на 31,1%. Миостатин 
одинаково повышается как после 60-минутной ФН, так и после ФН умеренной интенсивности на 30,9 и 31,8% соответ-
ственно. Короткая низкоинтенсивная ФН (продолжительностью 30 мин) не сопровождается значимым повышением 
экспрессии миокинов. Отмечена взаимосвязь между количеством мышечной (r=0,65), тощей (r=0,62), безжировой 
массы (r=0,64) и уровнем декорина после ФН. Статистически значимой взаимосвязи между параметрами компози-
ционного состава тела и уровнями ИЛ-6, миостатина, ирисина не выявлено. Гендерных различий как в базальной, так 
и в стимулированной секреции миокинов не выявлено.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ФН умеренной интенсивности и 60-минутная ФН низкой интенсивности наиболее эффективны для 
детей с ожирением. 30-минутная ФН низкой интенсивности недостаточна для повышения секреции миокинов ске-
летной мускулатурой.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: миокины; ожирение; дети; интерлейкин-6; миостатин; декорин; ирисин.

MYOKINES IN OBESE ADOLESCENTS WITH AEROBIC EXERCISE
© Yulia V. Kasyanova*, Olga V. Vasyukova, Pavel L. Okorokov, Zamira T. Zuraeva, Olga B. Bezlepkina

Endocrinology Research Center, Moscow, Russia

BACKGROUND: Myokines are synthesized by myocytes and released into the bloodstream in response to muscle fiber con-
traction. They have a positive effect on carbohydrate and lipid metabolism, muscle mass growth, osteogenesis, increase 
tissue sensitivity to insulin, counteract inflammation of adipose tissue. The study of their secretion in response to physical 
activity (FA) can help to personalize the therapy of obesity.
AIM: to study the features of the secretion of myokines in children with constitutionally exogenous obesity during physical 
activity of different duration and intensity and to evaluate their relationship with the parameters of the body composition.
MATERIALS AND METHODS: 26 children (10 boys and 16 girls) were included in the study 15 [13; 16] years old, SDS BMI: 
+2.91 [2.24; 3.29], with sexual development according to Tanner 4–5. Two groups of 13 people were formed by random dis-
tribution. Group I performed FA (walking on a treadmill under the control of heart rate) of different duration: 30 and 60 min-
utes at the same intensity (less than 3 metabolic equivalents (MET)). Group II — FA of different intensity: low — less than 
3 METH and moderate — 3–6 METH with the same duration of 45 minutes. Commercial kits for enzyme immunoassay were 
used to determine the level of myokines. The assessment of the compositional composition of the body was carried out by 
bioimpedance analysis (analyzer In Body 770, South Korea) in the morning, on an empty stomach. Statistical processing was 
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ОБОСНОВАНИЕ

Исследования последних лет показали, что сокраща-
ющиеся скелетные мышцы могут секретировать и высво-
бождать в системный кровоток молекулы, названные ми-
окинами. К ним относятся интерлейкин-6 (ИЛ-6), ирисин, 
миостатин, декорин, интерлейкин-15 (ИЛ-15), нейротро-
фический фактор головного мозга (BDNF), b-аминоизо-
масляная кислота, фактор роста фибробластов-21 (FGF-21) 
и другие. Помимо мышечной ткани, часть из них может 
синтезироваться другими органами и тканями,  например, 
FGF-21 — печенью; ирисин, ИЛ-15, миостатин — жировой 
тканью; в связи с чем они классифицируются как гепатокины 
и адипомиокины. Однако их общей особенностью является 
повышение секреции в ответ на физические упражнения.

Под влиянием физической нагрузки происходят 
сложные биохимические реакции в мышечных волокнах 
на клеточном и молекулярном уровне (изменяется актив-
ность ферментов, способность к окислению различных 
энергетических субстратов), а также изменения физиоло-
гических показателей организма (увеличение сердечного 
выброса и легочной вентиляции). Метаболические сдвиги 
в мышечной ткани при активной физической деятельно-
сти связаны с повышенным усвоением глюкозы и жирных 
кислот — главных источников энергии. Ввиду ограничен-
ного содержания в мышечной ткани, их основными по-
ставщиками становятся печень, в которой активируется 
распад гликогена, и жировая ткань, в которой повышается 
синтез жирных кислот. Реализация данных физиологи-
ческих эффектов при физической нагрузке (ФН) связана 
с повышением чувствительности к инсулину в мышечных 
клетках и снижением в гепатоцитах и адипоцитах. Ключе-
вым звеном, ответственным за развитие противополож-
ных метаболических сдвигов, является ИЛ-6.

ИЛ-6 — один из первых цитокинов, классифициро-
ванных как миокин [1]. Его основная биологическая роль 
во время ФН заключается в обеспечении сокращающих-
ся мышц энергетическим субстратом, главным образом 
глюкозой. Он стимулирует повышение гликогенолиза 
в печени, увеличивает экспрессию транспортера глю-
козы 4 типа (GLUD-4) и поглощение глюкозы в миоцитах, 
повышает их чувствительность к инсулину. Вместе с тем 
в адипоцитах ИЛ-6 стимулирует липолиз и окисление 
свободных жирных кислот, которые также используются 
миоцитами как источник энергии. Помимо этого, он тор-
мозит инсулинопосредованное поглощение глюкозы 
адипоцитами и гликогенез в печени.

Ирисин — адипомиокин, секретирующийся клетка-
ми как в мышечной, так и в жировой ткани. Ирисин по-
ложительно влияет на углеводный и липидный обмен, 
повышая толерантность к глюкозе и снижая инсулино-
резистентность, стимулируя липолиз и ингибируя липо-
генез [2]. Помимо этого, оказывает противовоспалитель-
ное действие в адипоцитах, макрофагах, гепатоцитах, 
способствует повышению минеральной плотности кост-
ной ткани [3].

Миостатин относится к семейству трансформирую-
щего фактора роста β, является мощным ингибитором 
гипертрофии мышечной ткани, участвует в дифферен-
цировке и пролиферации миосателлитов, синтезе белка, 
процессе адаптации мышц к физическим нагрузкам  [4]. 
Помимо этого, он способствует резорбции костной тка-
ни, адипогенезу, формированию инсулинорезистент-
ности. Декорин является его прямым антагонистом, 
способствуя гипертрофии скелетных мышц путем связы-
вания миостатина и регулируя рост мышц при физиче-
ской нагрузке.

Не вызывает сомнений, что физические упражнения 
оказывают благоприятное влияние на улучшение мета-
болических нарушений и являются неотъемлемой ча-
стью стратегии в борьбе с ожирением, в профилактике 
хронических неинфекционных заболеваний. Изучение 
миокинов расширяет понимание того, как мышцы взаи-
модействуют с другими органами и тканями, такими как 
жировая и костная ткань, печень, поджелудочная желе-
за, головной мозг, а величина высвобождения миокинов 
в кровь в ответ на мышечные сокращения может помочь 
объяснить преимущества ФН для организма. Однако 
влияние интенсивности и продолжительности нагрузки, 
а также вида физических упражнений на изменение се-
креции миокинов остается малоизученным. Также неиз-
вестны особенности влияния композиционного состава 
тела на экспрессию миокинов при ожирении в условиях 
малоподвижного образа жизни. И наконец, исследова-
ния миокинов у детей с ожирением единичны и проти-
воречивы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности секреции миокинов у детей 
с конституционально-экзогенным ожирением при физи-
ческой нагрузке разной продолжительности и интенсив-
ности, оценить их взаимосвязь с параметрами компози-
ционного состава тела.

carried out using STATISTICA v.12.0 (StatSoftInc., USA). The results are presented in the form of median (Me) and quartiles 
(Q1; Q3) corresponding to 25 and 75 percentiles. The critical significance level (p) was assumed to be <0.05.
RESULTS: moderate intensity FA leads to a maximum increase in the level of myokines: interleukin-6 (IL-6) by 215.7% and 
decorin by 34.3%, a decrease in the level of irisin by 16.5%. An hour-long low-intensity workout leads to a moderate increase 
in the level of IL-6 by 80.5%, to a decrease in the level of irisin by 31.1%. Myostatin increases equally both after 60-minute FA 
and after moderate intensity FA by 30.9% and 31.8%, respectively. Short low-intensity FA (lasting 30 minutes) it is not accom-
panied by a significant increase in the expression of myokines. The relationship between the amount of muscle (r=0.65), lean 
(r=0.62), fat-free mass (r=0.64) and the level of decorin after FA was noted. There was no statistically significant relationship 
between the parameters of the body composition and the levels of IL-6, myostatin, and irisin. There were no gender differ-
ences in both basal and stimulated myokine secretion.
CONCLUSION: Moderate intensity FA and low intensity 60-minute FA are most effective for obese children. A 30-minute 
low-intensity FN is insufficient to increase the secretion of myokines by skeletal muscles.

KEYWORDS: myokines; obesity; children; interleukin-6; myostatin; decorin; irisin.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное выборочное контролируемое исследование.

Критерии соответствия
В исследование включены 26 пациентов (10 мальчи-

ков и 16 девочек) от 12 до 17,9 года с конституциональ-
но-экзогенным ожирением, SDS ИМТ≥+2,0 (SDS — от англ. 
standart deviation score — коэффициент стандартного 
отклонения; ИМТ — индекс массы тела), с пубертатным 
половым развитием (стадия 4–5 по Таннеру).

Критериями исключения из исследования были паци-
енты, получавшие медикаментозную терапию ожирения 
на момент обследования, с другими формами ожирения 
(гипоталамическое, синдромальное и др.) и тяжелыми со-
путствующими заболеваниями (ортопедическая патоло-
гия, заболевание легочной системы, некомпенсированная 
артериальная гипертензия, психические расстройства).

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава РФ 
в детском отделении тиреоидологии, репродуктивного 
и соматического развития.

Время исследования. Включение пациентов в иссле-
дование проведено за 2021 г. Образцы сывороток иссле-
довались одномоментно после сбора всего биологиче-
ского материала.

Описание медицинского вмешательства
Антропометрические измерения включали: измере-

ние роста, веса, расчет ИМТ. ИМТ оценивался по норма-
тивам для конкретного возраста и пола и представлен 
в виде числа стандартных отклонений от среднего (SDS). 
Оценка полового развития проводилась по классифи-
кации Таннера. Всем пациентам выполнена оценка ком-
позиционного состава тела. Исследование уровней ми-
окинов в сыворотке крови проводилось утром натощак 
(в покое) и после физической нагрузки.

Исходы исследования
Основной исход исследования: определены сыворо-

точные уровни миокинов — миостатина, декорина, ири-
сина, ИЛ-6 в покое и после физической нагрузки разной 
продолжительности и интенсивности.

Дополнительные исходы исследования: определе-
ны и изучены особенности композиционного состава 
тела  — процентное содержание жировой ткани, тощей 
массы, скелетно-мышечной ткани.

Анализ в подгруппах
Случайным распределением сформированы две 

группы. Пациенты 1-й группы (13 человек) выполняли 
ФН (ходьбу на беговой дорожке под контролем уровня 
частоты сердечных сокращений) разной продолжитель-
ности: 30 и 60 мин при одинаковой интенсивности (ме-
нее 3 метаболических эквивалентов (МЕТ)). У пациентов 
2-й группы (13 человек) ФН имела разную интенсивность: 
низкую — менее 3 МЕТ и умеренную — 3–6 МЕТ при оди-
наковой продолжительности в течение 45 мин.

Методы регистрации исходов
Значение SDS ИМТ≥2,0 считали критерием ожирения 

(согласно рекомендациям ВОЗ и национальным реко-
мендациям).

Лабораторные исследования проводились в клини-
ко-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России. Концентрация мио-
кинов в сыворотке крови определялась наборами для 
иммуноферментного анализа: ирисин — Biovendor, 
ИЛ-6 –Bender Medsystems, декорин — Aviscera 
Bioscience, миостатин — ELISA kit Immundiagnostik AG. 
Степень повышения миокинов представлена в виде 
доли в процентах от исходных значений (полученных 
в покое), вычислена по формуле: 

% = (B-A)/A×100 (A = исходное значение, B = конечное 
значение).

Оценка композиционного состава тела проводилась 
методом биоимпедансного анализа (анализатор In Body 
770, Южная Корея) утром, натощак. Определялось содер-
жание жировой массы (%), безжировой и тощей массы 
(кг), мышечной массы (кг).

Нагрузочную калориметрию проводили с помо-
щью метаболографа Quark RMR (Италия), подключен-
ного к велоэргометру (Lode, Германия). Исследование 
проводилось спустя 2 ч после еды. Использовался 
стандартизированный протокол ФН с постоянным сту-
пенчатым повышением мощности под контролем ча-
стоты сердечных сокращений с помощью нагрудного 
пульсометра Polar (Финляндия). Расчет максимального 
уровня потребления кислорода (VO2max) не прово-
дился.

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здоровья (ВОЗ), для выражения степени интенсивности 
физической активности использовался метаболический 
эквивалент (МЕТ). МЕТ — это отношение уровня метабо-
лизма человека во время физической активности к уров-
ню его метаболизма в состоянии покоя. Один МЕТ — это 
количество энергии, затрачиваемое человеком в состоя-
нии покоя и эквивалентное сжиганию 1 ккал/кг/ч или по-
требляемое организмом количество кислорода в состо-
янии покоя, равное 3,5 мл О2 на 1 кг массы тела в минуту. 
По сравнению с состоянием покоя человек при умерен-
ной физической активности сжигает в 3–6 раз больше 
калорий (3–6 МЕТ), а при высокой — более чем в 6 раз 
(>6 МЕТ).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен 12.02.2020 локаль-

ным Этическим комитетом при ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокрино-
логии» Минздрава России (выписка из протокола №2 
от 12.02.2020 г.). Родители всех включенных пациентов 
подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием Excel 2016 (Microsoft, USA), програм-
мы Statistica (версии 12.0, StatSoftInc., США). Результаты 
представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (Q1; 
Q3), соответствующих 25 и 75 перцентилям. Для оценки 
изменений уровня миокинов после ФН использовался 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13138Проблемы эндокринологии 2022;68(4):102-110 Problems of Endocrinology. 2022;68(4):102-110



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  105

 критерий Уилкоксона. Для оценки достоверности раз-
личий между изучаемыми подгруппами использова-
лись критерий Манна–Уитни и дисперсионный анализ 
Краскела–Уоллеса. Корреляционный анализ проводил-
ся с использованием критерия Спирмена. Критический 
уровень значимости различий принимали ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-антропометрическая характеристика 
обследованных пациентов
Обследовано 26 подростков, 10 мальчиков (38%) 

и 16 девочек (62%), 15 [13; 16] лет, с половым развитием 
по Таннеру 4–5.

Конституционально-экзогенное ожирение I степени 
было у 8 пациентов (31%), 7 из которых девочки, II сте-
пени — у 6 (23 %) и III степени — у 12 (46 %), в равных ко-
личествах у обоих полов. Таким образом, в исследуемой 
группе преобладали подростки с выраженным ожирени-
ем, SDS ИМТ: +2,91 [2,24; 3,29].

По данным биоимпедансометрии у всех обследо-
ванных пациентов содержание жировой ткани в ор-
ганизме составило 40 [36,5; 44,0]% (36,35 [30,7;42,6] кг, 
избыток жировой ткани — 14,2 [8,9;21,2] кг, масса ске-
летной мускулатуры, тощая и безжировая масса — 
30,55 [26,9; 35,7] кг, 49,65 [45,1; 58,6] кг и 53,0 [48,0; 62,2] 
кг соответственно.

Анализируя гендерные различия, у мальчиков 
по сравнению с девочками показатели роста и веса были 
статистически значимо выше 177,2 [168,4; 185] см vs 167,5 
[162,5; 170,3] см (р=0,019) и 99,25 [93,0; 106,0] кг vs 88,3 
[81,55; 96,0] кг (р=0,027) соответственно, при сопостави-
мых показателях SDS ИМТ. Также у мальчиков отмечалось 
статистически значимо большее содержание в организ-
ме тощей массы — 59,1 [49,4; 62,3] vs 46,3 [43,65; 50,3] кг 
(р=0,0066) и безжировой массы 62,75 [52,5; 52,5] vs 51,1 
[47,3; 54,85] кг (р=0,013) (табл. 1).

Уровни миокинов в сыворотке крови
В покое у всех обследованных пациентов концентра-

ция ИЛ-6 составила 0,215 [0,16; 0,33] пг/мл, миостатина 
22,12 [20,08; 25,04] нг/мл, декорина 4066 [3751; 4484] нг/
мл, ирисина 32,78 [22,27; 35,95] мкг/мл. При этом, несмо-
тря на большее содержание тощей массы у мальчиков, 
гендерных различий в уровнях миокинов в покое выяв-
лено не было (см. табл. 1).

Динамика уровня миокинов в исследуемых группах
Перед проведением ФН пациенты были разделены 

на две группы. В каждую были включены по 13 паци-
ентов (5 мальчиков, 8 девочек) в возрасте 14,6 [14; 15] 
и 14,5 [13; 16] года, с SDS ИМТ 2,8 [2,2; 3,2] и 2,9 [2,7; 3,3] 
соответственно. Группы были сопоставимы по возрасту, 
полу, стадии полового развития, антропометрическим 
параметрам, степени ожирения, выраженной в SDS ИМТ, 
уровню миокинов. Клинические характеристики пред-
ставлены в таблице 2.

Первая группа выполняла ФН легкой интенсивности 
(ЛИФН) при разной продолжительности, 30 и 60 мин.
30-минутная ФН значимо не влияла на изменение 

концентрации миокинов.
После 60 мин ФН уровень ИЛ-6 статистически значи-

мо увеличился с 0,226 [0,162; 0,246] пг/мл до 0,408 [0,279; 
0,447] пг/мл (р=0,005) — на 80,5% по сравнению с базаль-
ным.

Было отмечено статически значимое повышение 
уровня миостатина после 60 мин ФН с 20,19 [18,65; 23,06] 
нг/мл до 26,62 [20,71; 28,48] нг/мл (р=0,0046), на 31,8%.

При этом значимых изменений уровня декорина по-
сле обеих видов нагрузок выявлено не было, но была от-
мечена тенденция к повышению его уровня.

Ирисин после 60 мин ФН статистически значимо сни-
зился с 33,32 [22,52; 36,35] мкг/мл до 23,0 [18,52; 28,61] 
мкг/мл (р=0,003), на 31,1%.

Таблица 1. Гендерные различия исследуемых показателей.

Мальчики Девочки Р

Возраст, лет 13,5 [13,0; 15] 15[14,0; 16] 0,225

Рост, см 177,2 [168,4; 185] 167,5 [162,5; 170,3] 0,19

Вес, кг 99,25 [93,0; 106,0] 88,3 [81,55; 96,0] 0,027

SDS ИМТ 3,1 [2,78; 3,45] 2,87 [2,22; 3,18] 0,16

% жировой ткани 38, 6 [34,9; 42,7] 40,75 [38,2; 45,1] 0,28

Жировая ткань, кг 38,2 [33,2; 43,1] 34,7 [29,65; 41,5] 0,34

Тощая масса, кг 59,1 [49,4; 62,3] 46,3 [43,65; 50,3] 0,0066

Безжировая масса, кг 62,75 [52,5;52,5] 51,1 [47,3; 54,85] 0,013

СММ, кг 35,3 [29,1; 37,3] 29,3 [26,7; 3,85] 0,092

ИЛ-6 0,215 [0,162; 0,391] 0,204 [0,102; 0,305] 0,3

Миостатин 22,02 [20,1; 24,36] 22,12 [19,98; 25,45] 0,81

Декорин 4043,0 [3441,5; 4499,2] 4103,7 [3804,5; 4476,4] 1,0

Ирисин 25,28 [19,97; 34,8] 34,06 [25,22; 36,15] 0,27

Данные представлены в виде медианы с интерквартильным интервалом: Ме [Q1; Q3].
SDS — стандартное отклонение от среднего; СММ, кг — скелетная мышечная масса; ОО, ккал/сут — основной обмен; ИЛ-6 — интерлейкин -6.
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Таким образом, 60-минутная продолжительность ФН 
сопровождалась более выраженным изменением уров-
ня миокинов по сравнению с 30-минутной (табл. 3).

Вторая группа выполняла ЛИФН (менее 3 МЕТ) 
и умеренной (3–6 МЕТ) интенсивности (УИФН) 
при одинаковой продолжительности 45 мин.
Уровень ИЛ-6 статистически значимо увеличился 

как после ЛИФН, так и после УИФН при равной продол-
жительности 45 мин, с 0,204 [0,12; 0,356] пг/мл до 0,485 
[0,268; 0,748] пг/мл (р=0,0077) и 0,644 [0,282; 0,736] пг/мл 
(р=0,0044), на 137,8 и 215,7% соответственно.

Концентрация миостатина статистически значимо 
возросла после обеих нагрузок с 23,94 [21,53; 25,85] нг/
мл до 27,94 [24,85; 28,56] нг/мл (р=0,0088) и 31,33 [24,67; 
32,31] нг/мл (р=0,0028), на 16,7 и 30,9% соответственно.

Также отмечено статистически значимое повышение 
уровня декорина с 4332 [4043; 4743] пг/мл до 5075 [4058; 
5576] пг/мл (р=0,013) и 5819 [4533; 5866] пг/мл (р=0,0088), 
на 17,2 и 34,3% соответственно.

Была отмечена тенденция к снижению уровня ириси-
на после УИФН, статистически значимое снижение выяв-
лено после ЛИФН с 32,1 [22,27; 34,8] мкг/мл до 26,8 [22,76; 
28,3] мкг/мл (р=0,046), на 16,5%.

Таким образом, увеличение интенсивности ФН при-
водило к более значимому увеличению концентрации 
ИЛ-6, миостатина и декорина (табл. 4).

Сравнение исследуемых групп
При сравнении изменений уровней миокинов между 

группами разной продолжительности и интенсивности 
ФН концентрация миостатина была статистически зна-
чимо выше во 2-й группе при УИФН, чем в 1-й при ФН 
длительностью 30 мин (р=0,0355), что также отмече-
но в отношении ИЛ-6 (р=0,068965). Наиболее высокий 
уровень декорина выявлен у подростков 2-й группы, 
выполнявших УИФН по сравнению с детьми 1-й группы 
при ФН продолжительностью 30 мин (р=0,0096) и 60 мин 
(р=0,011978).

Таким образом, умеренные нагрузки способствуют 
более высокой концентрации миокинов в сыворотке 
крови (табл. 5).

Корреляционный анализ
При проведении корреляционного анализа между 

концентрацией миокинов в сыворотке крови в покое, ан-
тропометрическими показателями и параметрами ком-
позиционного состава тела выявлена положительная 

Таблица 2. Клиническая характеристика исследуемых групп

1-я группа 2-я группа Р

Количество пациентов, n 13 13 >0.05

Возраст, лет 14,6 [14; 15] 14,5 [13; 16] >0,05

Пол м/ж 5/8 5/8 >0,05

Рост, см 168,6 [164; 176,2] 169 [164,1; 174,7] >0,05

Вес, кг 90 [84,8; 100,7] 93 [88; 99] >0,05

SDS ИМТ 2,8 [2,2; 3,2] 2,9 [2,7; 3,3] >0,05

Стадия полового развития, Таннер 4–5 4–5 >0,05

% жировой ткани 39,2 [34,9; 44,0] 41,6 [38,4; 43,2] >0,05

Жировая ткань, кг 36,2 [29,4; 41,8] 38,5 [32,6; 42,6] >0,05

Тощая масса, кг 46,7 [43,5; 58,7] 50,3 [45,9; 53,3] >0,05

Безжировая масса, кг 52,6 [48,0; 62,4] 52,3 [48,6; 56,9] >0,05

СММ, кг 31,6 [26,5; 35,7] 30,1 [29,1; 34,9] >0,05

Миостатин, нг/мл 20,19 [18,65; 23,06] 23,94 [21,53; 25,85] >0,05

Декорин, пг/мл 3891 [3036; 4469] 4332 [4043; 4743] >0,05

ИЛ-6, пг/мл 0,226 [0,162; 0,246] 0,204 [0,12; 0,356] >0,05

Ирисин, мкг/мл 33,32 [22,516; 36,348] 31,896 [22,27; 34,8] >0,05

Данные представлены в виде медианы с интерквартильным интервалом: Ме [Q1;Q3].
SDS — стандартное отклонение от среднего.

Таблица 3. Содержание миокинов сыворотки крови после физических нагрузок разной продолжительности

Базально (1) 30 мин ФН (2) 60 мин ФН (3) Р≤1, 2 Р≤1, 3

ИЛ-6, пг/мл 0,226 [0,162; 0,246] 0,327 [0,226; 0,403] 0,408 [0,279; 0,447] 0,06 0,005

Миостатин, нг/мл 20,19 [18,65; 23,06] 23,59 [22,31; 26,23] 26,62 [20,71; 28,48] 0,116 0,005

Декорин, пг/мл 3892 [3036; 4469] 4179 [3859; 4713] 4088 [3381; 4882] 0,075 0,096

Ирисин, мкг/мл 33,32 [22,52; 36,35] 25,1 [23,78; 32,24] 23,0 [18,52; 28,61] 0,116 0,003
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взаимосвязь уровня декорина с количеством мышечной 
(r=0,57), тощей (r=0,59) и безжировой массы (r=0,75).

Значимого влияния исследуемых показателей на уро-
вень остальных миокинов в покое выявлено не было.

Положительная корреляционная связь между кон-
центрацией декорина с количеством мышечной (r=0,65), 
тощей (r=0,62) и безжировой массы (r=0,64) также сохра-
нялась при умеренной интенсивной ФН.

Можно предположить, что это связано с большей мы-
шечной работой, совершаемой при более интенсивной 
ФН. Также нельзя исключить вклад повседневной физи-
ческой активности (наличие регулярных ФН) и вынос-
ливости каждого пациента, что может оказывать боль-
шее влияние на стимулированную секрецию миокинов 
и функциональную активность мышечной ткани в це-
лом, а не определяться просто количеством мышечной 
массы. Помимо этого, стоит помнить, что миокины экс-
прессируются также жировой тканью, а выраженный ее 
избыток при ожирении может модулировать секрецию 
миокинов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании мы получили статистически 
значимое повышение уровня ИЛ-6 при продолжитель-
ной (60-минутной) физической нагрузке — на 80,5%, 
а также ФН разной интенсивности: легкой на 137,8% 
и умеренной на 215,7% (при одинаковой длительности 
нагрузки 45 мин). Таким образом, максимальные значе-
ния ИЛ-6 отмечались при повышении интенсивности 
тренировки, а ФН продолжительностью 30 мин была не-
достаточной для значимого увеличения уровня ИЛ-6.

Повышение уровня ИЛ-6 в ответ на разные виды ФН 
как у лиц с нормальной массой тела, так и с ожирением 
показано в многочисленных работах [5–6, 8], что согласу-
ется с результатами, полученными в нашем исследовании. 

Важно отметить, что степень повышения ИЛ-6 зависит 
от продолжительности упражнений, а также количества 
мышечной массы, участвующей в работе [9]. Кроме этого, 
важным фактором, определяющим степень повышения 
ИЛ-6 в сыворотке крови, является интенсивность трени-
ровок, так как снижение запасов мышечного гликогена 
и накопление лактата стимулирует его высвобождение 
из сокращающихся мышечных волокон [10]. Отсутствие 
в нашем исследовании корреляционных связей между по-
вышением уровня ИЛ-6 и количеством мышечной массы 
может объясняться как небольшой выборкой пациентов, 
так и свидетельствовать о нарушении функциональной 
активности скелетной мускулатуры у детей с ожирением.

В нашей работе установлено статистически значимое 
повышение уровня миостатина — как при увеличении 
продолжительности ФН (с 30 до 60 мин) на 31,8%, так 
и при увеличении интенсивности ФН (с легкой до уме-
ренной) на 30,9% по сравнению с базальной концентра-
цией. Таким образом, оба вида ФН привели к равному по-
вышению уровня миостатина. Стоит отметить, что работ 
о влиянии ФН на уровень миостатина у детей как в отече-
ственной, так и в зарубежной литературе до настоящего 
времени не опубликовано.

В ряде исследований у взрослых пациентов также отме-
чено повышение уровня миостатина в сыворотке крови 
сразу после ФН. B. Kabak и соавт. (2018 г.) изучали влияние 
высокоинтенсивных интервальных тренировок на уровень 
миостатина в плазме крови у кикбоксеров и мужчин, веду-
щих малоподвижный образ жизни, с нормальной массой 
тела, возрастом от 18 до 24 лет [11]. Концентрации миоста-
тина в покое были сопоставимы в обеих группах, значимо 
увеличились сразу после тренировки (р<0,05), а через 3 ч 
снизились до исходного уровня. Подобный результат был 
продемонстрирован K. Kerschan-Schindl и соавт. (2015 г.) по-
сле ультрамарафона (246 км), где уровень миостатина был 
значимо выше после бега [12]. Авторами сделан вывод, что 

Таблица 4. Содержание миокинов сыворотки крови после физических нагрузок разной интенсивности

Базально (1) 45 мин ЛИФН (2) 45 мин УИФН (3) Р≤1, 2 Р≤1, 3

ИЛ-6, пг/мл 0.204 [0,12; 0,356] 0,485 [0,268; 0,748] 0,644 [0,282; 0,736] 0,0077 0,0044

Миостатин, нг/мл 23.94 [21,53; 25,85] 27,94 [24,85; 28,56] 31,33 [24,67; 32,31] 0,0088 0,0028

Декорин, пг/мл 4332 [4043; 4743] 5075 [4058; 5576] 5819 [4533; 5866] 0,013 0,0088

Ирисин, мкг/мл 32,1 [22,27; 34,8] 26,8 [22,76; 28,3] 25,1 [18,12; 31,55] 0,046 0,0546

Таблица 5. Сравнение физических нагрузок разной продолжительности и интенсивности

р-value

ИЛ-6 миостатин декорин ирисин

30 мин — ЛИФН 0,248536 0,111894 0,123937 0,608077

30 мин — УИФН 0,068965 0,035505 0,009605 0,959101

60 мин — ЛИФН 0,355939 0,383321 0,081232 0,719615

60 мин — УИФН 0,165858 0,072675 0,011978 0,521506

Данные представлены в виде р-value.
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повышение миостатина в сыворотке крови, по-видимому, 
отражает катаболические процессы в мышцах, вызванные 
чрезмерной ФН  и их повреждением. Одной из гипотез дан-
ного состояния является взаимосвязь с развитием воспа-
ления, которое сопровождается высвобождением других 
цитокинов, ответственных за синтез миостатина. В работе 
Z. He и соавт. также отмечено повышение уровня миоста-
тина сразу после ФН (в течение первых 3 ч), выполняемой 
на уровне аэробного порога, и последующее его сниже-
ние с достижением исходных значений через 72 ч после 
тренировки [13]. Авторы предполагают, что увеличение 
миостатина не обязательно должно приводить к сниже-
нию гипертрофии скелетных мышц и анаболической реак-
ции на физические упражнения. Ввиду того, что основной 
функцией миостатина считается подавление роста и диф-
ференцировки мышечной ткани, ожидалось снижение его 
концентрации. Однако на данный момент однозначного 
объяснения его транзиторного повышения в ответ на ФН 
не получено.

В нашей работе мы выявили тенденцию к снижению 
концентрации ирисина как после ФН разной продолжи-
тельности, так и интенсивности, но наиболее выражен-
ное снижение отмечено через 60 мин ФН — на 23,3% 
по сравнению с базальным значением (р=0,003).

По данным других работ отмечались противоречи-
вые результаты, наблюдалось как снижение [14], так 
и повышение [15], а в ряде исследований отсутствовали 
статистически значимые изменения.

В исследовании R. Lagzdina и соавт., включившем 
84 здоровых взрослых 20–50 лет (40 мужчин, 44 женщи-
ны), после ФН у 58% участников не было выявлено стати-
стически значимого изменения концентрации ирисина 
после однократной аэробной ФН, в то время как у 23% 
его уровень уменьшился, а у 19% увеличился [7].

Интересный дизайн представлен в работе D. Löffler 
и соавт. [15]. Исследователи проанализировали гендер-
ные различия у детей и взрослых, а также сравнили ди-
намику уровня ирисина у лиц с нормальной массой тела 
и с ожирением. Согласно результатам, у всех детей после 
15-минутного теста с нагрузкой максимальной интенсив-
ности уровень ирисина сыворотки повышался в среднем 
на 123%, при этом гендерных различий выявлено не было. 
У 70% взрослых, включивших мужчин без избытка массы 
тела и женщин с ожирением, статистически значимое по-
вышение уровня ирисина отмечалось после 30 мин высо-
коинтенсивной ФН, что не было выявлено у худых женщин 
и мужчин с ожирением. При этом повышенный уровень 
ирисина отмечается непосредственно сразу после трени-
ровки и снижался через 30 мин после. В исследовании от-
мечено, что концентрация ирисина в сыворотке положи-
тельно коррелировала с количеством безжировой массы 
(r=0,60, р=0,002) у взрослых, тогда как у детей подобной 
взаимосвязи выявлено не было. Также были выявлены 
гендерные различия: более высокий уровень ирисина 
в покое у мужчин по сравнению с женщинами, что не было 
отмечено у детей, хотя у девочек без избытка веса его уро-
вень был несколько выше.

В нашей работе также не выявлено гендерных раз-
личий по уровню ирисина, что согласуется с данными 
S.  Blüher и соавт. [16], тогда как в работе N.M. Al-Daghri 
и соавт. у девочек уровень ирисина был статистически 
значимо выше (р=0,04) [17].

Следует учитывать, что состав тела у детей отличает-
ся от взрослых. Кроме того, ирисин секретируется как 
миоцитами, так и адипоцитами, а выраженный избыток 
жировой ткани при ожирении, вероятно, может негатив-
но влиять на секрецию данного миокина в ответ на ФН. 
Таким образом, вопрос о том, связан ли уровень ирисина 
с жировой и/или мышечной массой, в настоящее время 
остается предметом дискуссий.

Резюмируя вышеизложенное, можно сказать, что 
уровень ирисина после однократной ФН может быть 
различным как у детей, так и взрослых при разном ИМТ.

Таким образом, необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы подтвердить влияние физических упражне-
ний на концентрацию ирисина.

В нашем исследовании после УИФН отмечалось ста-
тистически значимое повышение уровня декорина 
на 34,3% (р=0,0088).

Среди немногочисленных исследований по изучению 
декорина у взрослых также выявлено повышение его 
концентрации сразу после ФН с последующим постепен-
ным снижением. Так, в работе T. Kanzleiter и соавт., вклю-
чившей 8 здоровых спортсменов, после силовой трени-
ровки уровень декорина статически значимо повысился 
на 30% исходного, при этом у лиц с более высокой си-
ловой выносливостью отмечался более выраженный 
подъем концентрации после ФН [18]. В исследовании 
P. Knuiman и соавт., включившем 13 молодых мужчин, ко-
торым сначала проводили тренировку на выносливость, 
а через 4 ч отдыха — силовую тренировку, статистически 
значимого повышения уровня декорина не зафиксирова-
но, но отмечена тенденция к его повышению [19]. Одна-
ко в данной работе забор крови непосредственно после 
тренировки, когда отмечается максимальный уровень 
миокина, не проводился, что может объяснять получен-
ный результат. Наконец, в исследовании E.M. Bugera и со-
авт. уровень декорина, определенный сразу после сило-
вой ФН низкой и высокой интенсивности, был на 11,91% 
выше по сравнению с его концентрацией в покое, чем 
через 1 и 24 ч после тренировки, при этом различий 
между видами нагрузок выявлено не было [20].

Таким образом, несмотря на неоднозначные резуль-
таты различных исследований, изучение секреции мио-
кинов у детей с конституционально-экзогенным ожире-
нием является важным для понимания взаимодействия 
мышечной и жировой ткани. Требуется дальнейшее ис-
следование миокинов на большей выборке пациентов 
с целью подтверждения описанных нами результатов, 
а также проведение оценки влияния уровня повседнев-
ной двигательной активности и имеющихся метаболиче-
ских осложнений на секрецию миокинов.

Ограничения исследования
Коллектив авторов допускает, что небольшой объем 

произведенной выборки с преобладающим количеством 
девочек в исследовании оказал определенное влияние 
на полученные результаты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФН у детей с конституционально-экзогенным ожире-
нием сопровождается разнонаправленным изменением 
экспрессии миокинового профиля.
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Увеличение интенсивности ФН сопровождается 
максимальным повышением уровня ИЛ-6, миостатина, 
декорина и уменьшением уровня ирисина.

Короткие низкоинтенсивные упражнения 
(до 30  мин) недостаточны для секреции сокращающи-
мися скелетными мышцами значимого количества мио-
кинов. Удлинение тренировки низкой интенсивности 
приводит к умеренному повышению уровня ИЛ-6 и мио-
статина, снижению уровня ирисина.

Таким образом, УИФН (3–6 МЕТ) в течение 45 минут 
и 60 минутные низкоинтенсивные физические упражне-
ния наиболее предпочтительны для детей с ожирением.

Несмотря на гендерные различия композиционного 
состава тела, как базальная, так и стимулированная се-
креция миокинов у подростков разного пола статисти-
чески значимо не отличалась. Можно предположить, что 
особенности композиционного состава тела не позволя-
ют спрогнозировать динамику уровня миокинов у детей 
с ожирением.

Поскольку основным источником секреции декорина 
является мышечная ткань, а при интенсивных ФН мыш-
цы совершают большую работу, было выявлено влия-
ние количества мышечной, тощей и безжировой массы 
на подъем уровня декорина после ФН.

Таким образом, изучение роли миокинов, особенно-
стей их секреции является перспективным направлени-

ем для разработки персонифицированных рекоменда-
ций по физической активности для детей с ожирением.
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© Р.В. Роживанов*, Г.А. Мельниченко, Е.Н. Андреева, Н.Г. Мокрышева 

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. COVID-19 является заболеванием, оказывающим негативное системное воздействие на организм 
человека, в том числе на мужские гонады. Следовательно, андрогенный статус мужчин при COVID-19 нуждается в из-
учении.
ЦЕЛЬ. Оценить уровни общего тестостерона, глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), и свободного тесто-
стерона у мужчин в острой фазе COVID-19 и при реконвалесценции.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Сплошное динамическое проспективное исследование 70 мужчин со среднетяжелой 
и тяжелой формой COVID-19 в возрасте 50 [44; 64] лет. При проведении исследования определялись уровни обще-
го тестостерона, ГСПГ с дальнейшим расчетом уровня свободного тестостерона по Vermeullen. Данные собирались 
двукратно — при госпитализации пациента и при его выписке. Статистически значимыми считали различия между 
группами при p<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ. На момент госпитализации по поводу COVID-19 синдром гипогонадизма отмечался у 61 челове-
ка — 87%. Пациенты с гипогонадизмом статистически значимо не различались по возрасту и степени тяжести за-
болевания COVID-19 по сравнению с мужчинами без гипогонадизма. Стационарное лечение, продолжавшееся 
12 [10; 14] дней, привело к статистически значимому увеличению уровней общего тестостерона с 4,7 [2,96; 8,48] до 
12,85 [8,62; 19,2] нмоль/л, p<0,001; ГСПГ — с 27,87 [20,78; 36,57] до 33,76 [26,27; 52,60] нмоль/л, p<0,001 и свободного 
тестостерона с 107 [65; 174] до 235 [162; 337] пмоль/л, p<0,001. Это привело к устранению гипогонадизма у 28 (40%) 
пациентов. Пациенты с персистенцией гипогонадизма были статистически значимо старше мужчин с нормализаци-
ей тестостерона (58 [50; 74] против 45 [40; 52] лет, р<0,001), статистически значимых различий в исходных уровнях 
общего тестостерона, ГСПГ и свободного тестостерона выявлено не было, также не было различий в распространен-
ности тяжелой формы COVID-19 (3,97 [2,86; 7,46] против 4,26 [2,93; 5,96] нмоль/л, p=0,100; 28,76 [20,78; 48,59] против 
24,63 [18,85; 31,70] нмоль/л, р=0,994; 100 [58; 118] против 96 [64; 143] нмоль/л, p=0,522; 24 против 18%, p=0,754, соот-
ветственно).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. COVID-19 оказывает выраженное негативное влияние на выработку тестостерона у мужчин, приводя 
к развитию лабораторного гипогонадизма, который является потенциально обратимым. Обратимость лабораторно-
го гипогонадизма характерна для более молодых пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тестостерон; гипогонадизм; COVID-19; мужчины.

ANDROGENIC STATUS IN MEN DURING COVID-19
© Roman V. Rozhivanov*, Galina A. Melnichenko, Elena N. Andreeva, Natalya G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND. COVID-19 is a disease that has a negative systemic effect on the human body, including the male gonads. 
Therefore, the androgenic status in men with COVID-19 needs to be studied.
AIM. To evaluate the levels of total testosterone, sex hormone binding globulin (SHBG) and free testosterone in men in 
the acute phase of COVID-19 and during convalescence.
MATERIALS AND METHODS. A continuous dynamic prospective study of 70 men with moderate to severe COVID-19 at 
the age of 50[44; 64] years. During the study, the levels of total testosterone, SHBG were determined with further calculation 
of the level of free testosterone by Vermeullen. The data were collected twice — at the patient’s hospitalization and at his 
discharge. The differences between the groups were considered statistically significant at p <0.05.
RESULTS. At the time of hospitalization for COVID-19, hypogonadism syndrome was observed in 61 people — 87%. Patients 
with hypogonadism did not statistically significant differ in age and severity of COVID-19 disease compared to men without 
hypogonadism. Inpatient treatment lasting 12[10;14] days resulted in a statistically significant increase in the levels of total tes-
tosterone from 4,7[2,96;8,48] to 12,85[8,62;19,2] nmol/l, p<0,001; SHBG from 27,87[20,78;36,57] to 33,76[26,27;52,60] nmol/l, 
p<0,001 and free testosterone from 107[65;174] to 235[162;337] pmol/l, p<0,001. This led to the elimination of hypogonadism 
in 28 patients — 40%. Patients with persistent hypogonadism were statistically significantly older than men with normalized 
testosterone, there were no statistically significant differences in the initial levels of total testosterone, SHBG and free testos-
terone, and there were also no differences in the prevalence of severe COVID-19 (3,97[2,86;7,46] vs 4,26[2,93;5,96] nmol/l, 
p=0,100; 28,76[20,78;48,59] vs 24,63[18,85;31,70] nmol/l, р=0,994; 100[58;118] vs 96[64;143] pmol/l, p=0,522; 24  против 
18%, p=0,754, respectively).
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CONCLUSION. COVID-19 has a pronounced negative effect on the production of testosterone in men, leading to the devel-
opment of laboratoric hypogonadism, which is potentially reversible. The reversibility of laboratoric hypogonadism is typical 
for younger patients.

KEYWORDS: testosterone; hypogonadism; COVID-19; men.

ОБОСНОВАНИЕ

В конце 2019 г. в мире появилась новая коронавирус-
ная инфекция, которая была впервые выявлена в Китае, 
а ее возбудителю дано название — SARS-CoV-2 [1]. С кон-
ца января 2020 г. случаи заболевания регистрировались 
уже по всему миру, и ВОЗ объявила о наличии панде-
мии [2, 3]. С самого начала развития эпидемии COVID-19 
было отмечено, что мужчины заболевают чаще женщин, 
при этом у них отмечаются более тяжелые формы про-
явления инфекции [4]. Точные причины такой ситуации 
не установлены, но, возможно, это связано с наличием 
каких-то особенностей, делающих мужчин более вос-
приимчивыми к коронавирусу, например, андрогенный 
статус [4]. Так, было отмечено, что те пациенты, которые 
получают андрогендепривационную терапию, реже за-
болевают и легче переносят SARS-CoV-2, и этот эффект ис-
следователи объясняют воздействием на белок TMPRSS2, 
синтез которого является андрогензависимым [5]. В дру-
гих исследованиях было установлено, что как экспрессия 
TMPRSS2, так и более тяжелое течение коронавирусной 
инфекции отмечаются у мужчин с гиперандрогенией — 
андрогенной алопецией, акне, выраженным лицевым 
оволосением и повышенной жирностью кожи [6–8]. Од-
нако в исследовании G. Rastrelli и соавт. (2020) было по-
казано, что низкие уровни тестостерона связаны с худ-
шим прогнозом коронавирусной инфекции у мужчин [9]. 
Такой же вывод был сделан в результате недавнего оте-
чественного исследования [10]. В другой работе отмече-
но, что наличие в анамнезе COVID-19 увеличивает риск 
развития гипогонадизма [11]. Все это обуславливает не-
обходимость изучить динамику выработки тестостерона 
на фоне COVID-19.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить уровни общего тестостерона, глобулина, 
связывающего половые гормоны (ГСПГ), и свободного 
тестостерона у мужчин в острой фазе COVID-19 и при ре-
конвалесценции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Министерства здра-

воохранения РФ, Москва. Исследование выполнено в пе-
риод с мая 2020 по август 2021 г.

Изучаемые популяции
Формирование групп проводилось из пациентов, 

госпитализированных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Министерства здравоохранения РФ в связи с COVID-19.

Критериями включения являлись мужской пол, воз-
раст старше 18 лет, тяжелая и среднетяжелая формы 
COVID-19.

Критерия невключения не предусматривались.
Критерии исключения — отказ пациента от участия 

в исследовании, смерть пациента в исходе COVID-19 и, 
следовательно, невозможность оценить динамику изу-
чаемых параметров.

Всего в исследование были включены 70 пациентов, 
возраст 50 [44; 64] лет.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка формировалась сплошным способом.

Дизайн исследования
Пилотное одноцентровое наблюдательное динами-

ческое проспективное одновыборочное неконтролиру-
емое несравнительное исследование.

Методы
При проведении исследования проводились диагно-

стика и лечение COVID-19 в соответствии с клинически-
ми рекомендациями [1]. Определялись уровни общего 
тестостерона (норма 12,0–30,0 нмоль/л) и ГСПГ (норма 
12–65 нмоль/л) на автоматическом анализаторе Vitros 
ECi (Johnson and Johnson, Великобритания) методом уси-
ленной хемилюминесценции. Уровень свободного тесто-
стерона определялся расчетным методом по Vermeullen 
(норма 243–900 пмоль/л) [12]. В работе не оценивались 
клинические симптомы гипогонадизма, выявлялся ла-
бораторный гипогонадизм, интерпретация референса 
основывалась на клинических рекомендациях [13, 14]. 
Забор крови для исследования исходно проводился 
на 9 [7; 12] день от начала первых симптомов заболева-
ния, а в динамике — на 21 [18; 26] день от начала первых 
симптомов заболевания.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки
Исследование пилотное и сплошное. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных
Полученные данные обработаны с использованием 

пакета статистических программ STATISTICA 13.0 (StatSoft 
Inc., США) [15]. Оценка статистических различий между 
группами осуществлялась с использованием теста Вил-
коксона и U-критерия Манна–Уитни для количественных 
признаков и точного критерия Фишера для качествен-
ных. Различия между группами считались статистически 
значимыми при р<0,05.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным Эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России (протокол № 6 от 30.04.2021).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 70 мужчин, включенных в исследование на момент 
госпитализации с COVID-19, лабораторный гипогонадизм 
отмечался у 61 человека — 87%. Пациенты с нормаль-
ным уровнем тестостерона (n=9) не имели статистически 
значимых различий по сравнению с мужчинами с лабо-
раторным гипогонадизмом в возрасте (p=0,456; U-тест 
Манна–Уитни) и степени тяжести заболевания COVID-19 
(p=1,0, точный критерий Фишера). Возраст пациентов 
с лабораторным гипогонадизмом составил 48  [45; 59] 
лет, а без такового — 51 [44; 65] год, распространенность 
тяжелой формы COVID-19 составила 22 и 21% соответ-
ственно. Стационарное лечение COVID-19, продолжав-
шееся 12 [10; 14] дней, привело к статистически значи-
мому увеличению уровней общего тестостерона, ГСПГ 
и свободного тестостерона (табл. 1).

Это привело к устранению лабораторного гипого-
надизма у 28 пациентов — 40%, таким образом, его 
распространенность к моменту выписки пациентов 
из стационара составила 47%. Результаты обследования 
пациентов в зависимости от персистенции лабораторно-
го гипогонадизма представлены в таблице 2.

Пациенты с персистенцией лабораторного гипого-
надизма и мужчины с достигнутым нормогонадным ста-
тусом статистически значимо отличались по возрасту 
(пациенты с персистенцией гипогонадизма были старше 
(р<0,001)). Статистически значимых различий в исход-
ных уровнях общего тестостерона, ГСПГ и свободного 
тестостерона выявлено не было, также не было разли-
чий в распространенности тяжелой формы COVID-19 
(р=0,100; p=0,994; p=0,522; p=0,754 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Оценить репрезентативность выборки по отноше-

нию к общей популяции не представляется возможным, 
поскольку формирование выборки проводилось сплош-
ным методом из пациентов, госпитализированных толь-
ко в один федеральный научный центр.

Сопоставление с другими публикациями
Распространенность лабораторного гипогонадизма, 

выявленная в нашем исследовании, является очень высо-
кой и не может быть объяснена только лишь возрастом 
пациентов, так как распространенность гипогонадизма 
у мужчин без сопутствующих хронических заболеваний 
составляет около 5% [16]. Очевидно воздействие перено-
симого заболевания. И это воздействие на выработку те-
стостерона является клинически значимым, так как даже 
при таком заболевании, как сахарный диабет (СД) 2 типа, 
возникающем в пожилом возрасте, с доказанным негатив-
ным влиянием на выработку тестостерона распростра-
ненность гипогонадизма составляет от 15 до 50% [17–19]. 
В Российском эпидемиологическом исследовании, вклю-
чившем 554 мужчины с СД 2 типа в возрасте 55  [50; 58] 
лет, распространенность гипогонадизма составила 32,7% 
[20]. Лишь одно из немногих ранее проведенных иссле-
дований в России продемонстрировало более высокую 
распространенность гипогонадизма — 68–83% в зави-
симости от метода выявления, однако это исследование 
было ограничено выборкой больных стационара, для 
которых характерны более тяжелое течение СД и нали-
чие множественных сопутствующих заболеваний. Сред-

Таблица 1. Содержание тестостерона и ГСПГ в периферической крови у пациентов с лабораторным гипогонадизмом на фоне COVID-19 в острой 
фазе и после выздоровления

Параметр Острая фаза (n=70) Реконвалесценция (n=70) p

ГСПГ, нмоль/л 27,87 [20,78; 36,57] 33,76 [26,27; 52,60] <0,001

Общий тестостерон, нмоль/л 4,7 [2,96; 8,48] 12,85 [8,62; 19,2] <0,001

Свободный тестостерон, пмоль/л 107 [65; 174] 235 [162; 337] <0,001

Примечания: метод Вилкоксона; данные представлены в виде медиан и границ интерквартильного отрезка (25–75%).

Таблица 2. Показатели возраста, содержания тестостерона и ГСПГ в периферической крови, распространенности тяжелой формы COVID-19 
в зависимости от персистенции лабораторного гипогонадизма

Параметр Гипогонадизм 
устранен (n=28)

Гипогонадизм 
персистирует (n=33) p

Возраст, лет 45 [40; 52] 58 [50; 74] <0,001

ГСПГ (исходно), нмоль/л 24,63 [18,85; 31,70] 28,76 [20,78; 48,59] 0,994

Общий тестостерон (исходно), нмоль/л 4,26 [2,93; 5,96] 3,97 [2,86; 7,46] 0,100

Свободный тестостерон (исходно), пмоль/л 96 [64; 143] 100 [58; 118] 0,522

Распространенность тяжелой формы COVID-19, % 18 24 0,754

Примечания: U-тест Манна–Уитни для количественных признаков, точный критерий Фишера для качественных; данные представлены в виде 
медиан, границ интерквартильного отрезка (25–75%), процентов.
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ний возраст 82 обследованных пациентов составил 53,8 
(95%  ДИ 52,0–55,7) лет. Распространенность гипогона-
дизма по данным измерения уровня общего тестостеро-
на крови составила 68,3% и увеличивалась с возрастом: 
в возрастной группе 40–50 лет — 60%, в возрастной груп-
пе 51–60 лет — 71% и в возрастной группе от 61  до 70 
лет — 76% [21]. Таким образом, COVID-19 оказывает бо-
лее выраженное негативное влияние на выработку тесто-
стерона у мужчин даже по сравнению с декомпенсацией 
СД у пожилых пациентов.

Еще одним заболеванием легочной ткани, негативно 
влияющим на выработку тестостерона, является хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). В исследо-
вании, включившем 197 мужчин с ХОБЛ, пациенты были 
разделены на группы с хроническим необструктивным 
бронхитом, легким, умеренным и тяжелым течением 
ХОБЛ, компенсированным и декомпенсированным ле-
гочным сердцем. В последних четырех группах отмечено 
снижение уровня тестостерона по сравнению с контро-
лем, при этом распространенность гипогонадизма соста-
вила от 22 до 69% [22]. По сравнению с представленными 
величинами влияние COVID-19 на выработку тестостеро-
на более негативное.

В других работах также показано, что наличие в ана-
мнезе COVID-19 увеличивает риск развития гипогона-
дизма, а тяжесть течения COVID-19 ассоциирована с уве-
личением его распространенности [11, 23]. Так, в одном 
из исследований, включившем 143 пациента, выздоро-
вевших от COVID-19, распространенность гипогонадиз-
ма составила 28,7%. Обследование проводилось после 
77 дней (72–83) от начала болезни, у 72% пациентов от-
мечалась пневмония [11]. В нашем исследовании пнев-
мония отмечалась у всех пациентов, при этом обследова-
ние проводилось не в момент выздоровления, а в острой 
фазе, что и обусловило большую распространенность 
гипогонадизма — 87%. К моменту улучшения состояния 
(выписка из стационара) распространенность гипогона-
дизма снизилась до 47%.

В другом исследовании пациенты были разделены 
на две группы: 1-я группа — 35 мужчин со среднетяже-
лой и тяжелой формой COVID-19 с наличием коморбид-
ностей в возрасте 53,5±14 лет и 2-я группа — 49 мужчин 
со среднетяжелой формой COVID-19 без коморбидностей 
в возрасте 31,9±13 лет [23]. Распространенность гипого-
надизма в 1-й группе составила 75,6%, что сопоставимо 
с полученными нами результатами, а во 2-й — 20,6%, что 
логично, так как течение основного заболевания было 
более легким, а пациенты моложе.

Кроме того, вызывают интерес результаты отече-
ственного исследования ОСНОВАТЕЛЬ, в котором авто-
ры обследовали 152 мужчин с подтвержденным диагно-
зом COVID-19 по результатам положительного ПЦР-теста 
и/или данным компьютерной томографии легких, го-
спитализированных в связи со среднетяжелым и тяже-
лым течением инфекции. Было установлено, что среди 
мужчин с новой коронавирусной инфекцией среднего 
и тяжелого течения снижение уровня тестостерона вы-
является в 46,7% случаев, при этом лечение COVID-19 
приводило к значимому повышению уровня тестосте-
рона. А отсутствие повышения тестостерона в процессе 
лечения было ассоциировано с сохранением большего 
объема поражения легких [10].

Клиническая значимость результатов
Полученные результаты имеют значение для кли-

нической практики, так как демонстрируют необходи-
мость оценки уровня тестостерона у мужчин с COVID-19 
с  целью выявления гипогонадизма и дальнейшего мони-
торинга, а при необходимости — проведения андроген-
ной терапии.

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются проблемы 

с репрезентативностью выборки в отношении общей по-
пуляции (сформирована только из пациентов крупного 
федерального центра), а также использование в иссле-
довании непрямого метода определения свободного 
тестостерона, а расчетной методики. Поскольку в работе 
не проводилось вирусологического исследования тести-
кулярной ткани, сложно заявлять, являются ли наблюда-
емые эффекты следствием поражения коронавирусом 
клеток Лейдига или обусловлены инфекционно-воспа-
лительным процессом как таковым, однако обратимость 
лабораторного гипогонадизма позволяет предположить, 
скорее, воздействие общего инфекционно-воспалитель-
ного процесса.

Направления дальнейших исследований
В продолжение проведенного исследования плани-

руется изучить эффективность и безопасность андроген-
ной заместительной терапии у мужчин с персистенцией 
гипогонадизма после COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

COVID-19 оказывает выраженное негативное влияние 
на выработку тестостерона у мужчин, приводя к разви-
тию лабораторного гипогонадизма, который является 
потенциально обратимым. Обратимость лабораторного 
гипогонадизма характерна для более молодых пациен-
тов. Пациенты с персистенцией гипогонадизма могут 
являться кандидатами для проведения андрогенной те-
рапии.
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