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В статье представлены данные о низкорослости, обусловленной задержкой внутриутробного развития. Данный вид 
низкорослости, выделенный в отдельную нозологию, объединяет детей, родившихся с малыми относительно срока 
беременности параметрами длины и массы тела. У подавляющего большинства из них в первые годы жизни наблюда-
ются ускоренные темпы роста, позволяющие ребенку нормализовать свои весоростовые показатели и догнать в раз-
витии сверстников. В случае отсутствия постнатального ростового скачка дети имеют высокий риск на протяжении 
всего детства отставать в физическом развитии, достигнуть низкого конечного роста и стать низкорослыми взрос-
лыми. Помимо этого, факт рождения с малыми размерами тела ассоциирован с рядом гормонально-метаболических 
особенностей, отдаленным риском развития метаболического синдрома во взрослые годы.
Предполагается, что отсутствие постнатального ростового ускорения обусловлено различными повреждениями оси 
соматотропный гормон/инсулиноподобный фактор роста 1-го типа (СТГ-ИФР1) — парциальным дефицитом СТГ, пар-
циальной резистентностью к СТГ, парциальной резистентностью к ИФР1. Ростостимулирующая терапия гормоном 
роста, начатая в раннем возрасте, способна нормализовать его темпы в детстве и в конечном итоге значительно улуч-
шить или нормализовать конечный рост низкорослых детей, имевших задержку внутриутробного развития в анам-
незе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: низкорослость; дети; задержка внутриутробного развития; рост; гормон роста; инсулиноподобный фактор 
роста; метаболический синдром, соматропин; терапия гормоном роста.
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It is assumed that the absence of postnatal growth acceleration is due to various damages to the GH-IGF1 axis (partial GH 
deficiency, partial resistance to GH, partial resistance to IGF1). Growth hormone therapy, initiated early in life, is able to nor-
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born small for gestational age.
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ОСОБЕННОСТИ, ВОЗМОЖНОСТИ РОСТОСТИМУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Термин «small for gestational age» (SGA) применяется 
в отношении детей, рожденных с низкими параметрами 
тела (масса и/или длина тела) — рожденных маленькими 
относительно гестационного возраста (МОГВ). Такие дети 
могут быть как доношенными, так и недоношенными.

В разное время в разных странах, а также у врачей 
различных специальностей в качестве нижней границы 
нормы размеров тела при рождении использовались 
различные критерии. В 2001 г. был достигнут междуна-
родный консенсус в понимании того, кто же относится 

к категории МОГВ: это новорожденные (доношенные 
и недоношенные), чья масса и/или длина тела при ро-
ждении более чем на 2 SD ниже средних референсных 
значений (или ниже 3-го перцентиля) для соответствую-
щего срока беременности [1, 2].

Термин МОГВ зачастую используют как синоним за-
держки внутриутробного развития (ЗВУР), однако абсо-
лютно эквивалентными эти определения не являются. 
ЗВУР отражает факт снижения скорости внутриутроб-
ного роста, который можно выявить посредством как 
минимум двух ультразвуковых измерений размеров 
плода, сделанных на разных сроках гестации [1]. В свою 
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очередь, МОГВ — это размер тела ребенка при рожде-
нии без указания темпов его внутриутробного роста. 
Задержка внутриутробного роста не всегда приводит 
к МОГВ, однако в подавляющем большинстве случаев 
МОГВ является следствием ЗВУР. В Российской Федера-
ции нет общепринятого перевода SGA, для обозначения 
таких детей по-прежнему используется более употреби-
мый термин ЗВУР.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

По данным ранних популяционных исследований, 
примерно 5% детей соответствовали критериям МОГВ, 
при этом в последние годы наблюдается тенденция 
к их увеличению: доля таких детей в настоящее время 
соответствует 16% [3]. Частота рождения МОГВ-детей 
в значительной степени зависит от социального уров-
ня жизни общества, колеблясь от 7% в промышленно 
развитых государствах до 41,5% — в странах с низ-
ким экономическим статусом [4, 5]. В 2010 г. в странах 
с низким и средним доходом на душу населения роди-
лись 32  400  000 МОГВ-детей, что составило 27% всех 
живорожденных, при этом подавляющее большинство 
из них — 29 700 000 были доношенными [4]. Считается, 
что среди всех низкорослых взрослых 20% — это люди, 
родившиеся МОГВ [3].

Применение различных референсных стандартов 
в определении МОГВ-детей приводит к выраженным 
колебаниям их распространенности даже в пределах од-
ной отдельно взятой страны, например, от 10,5 до 72,5% 
(Непал), от 12,0 до 78,4% (Индия) [6–8]. Поскольку пред-
ложенная стандартизация параметров тела при ро-
ждении принята далеко не всеми странами, истинная 
распространенность МОГВ до сих пор остается неизвест-
ной [9, 10].

ЭТИОЛОГИЯ МОГВ/ЗВУР

Для нормального роста и развития плода крайне 
важен баланс между экзогенными и эндогенными фак-
торами. Любые причины, приводящие к недостаточ-
ному поступлению питательных веществ и кислорода 
(недоедание, несбалансированное питание матери, ано-
малии сосудов плаценты или нарушения ее функции), 
могут привести к снижению питания плода и задержке 
его развития [11, 12], преимущественно на поздних сро-
ках беременности [13, 14]. Около 20–30% случаев ЗВУР 
обусловлено эндогенными факторами, в частности ге-
нетическими аномалиями плода  [15] и синдромальной 
патологией, например синдромами  Сильвера– Рассела, 
Секкеля, Шерешевского– Тернера, Дауна, Вильямса и др.

Сопутствующие заболевания матери, в первую оче-
редь артериальная гипертензия, на долю которой при-
ходится до 1/3 всех случаев ЗВУР [16, 17]; заболевания 
почек; инфекции, перенесенные во время беременно-
сти (в особенности краснуха, токсоплазмоз и ВИЧ); не-
адекватное питание; вредные привычки (алкогольная, 
никотиновая, наркотическая зависимости) и прием 
не разрешенных во время беременности препаратов [14] 
составляют материнскую группу причин ЗВУР. Курение 
во время беременности повышает риск ЗВУР в 3  раза, 
суммарно увеличивая его до 18% [18, 19].

Большой или слишком юный возраст матери также 
может влиять на размеры новорожденного ребенка. При 
наличии обоих родителей, имевших малый размер тела 
при рождении, риск МОГВ у их детей повышен более чем 
в 16 раз [20].

Наиболее значимым прогностическим фактором мас-
сы тела ребенка при рождении является прибавка массы 
тела матери во время беременности (ее разница между 
3–5-м и 9-м месяцами гестации). Показано, что увеличе-
ние массы тела матери на 1 кг ассоциировано с увеличе-
нием массы тела ребенка при рождении на 260 г, наличие 
избыточного веса или ожирения у матери до зачатия — 
с повышенным риском макросомии, перинатальной 
смертности, с одной стороны, и со сниженным риском 
ЗВУР — с другой [21].

Повышен риск появления МОГВ-детей и при мно-
гоплодной беременности [22], плацентарной недоста-
точности или аномалиях плаценты, когда возникает 
диссонанс между возможностями плацентарной пер-
фузии и потребностями плода в адекватной оксигена-
ции [23].

В серии экспериментов на мышах было показано, что 
инактивация генов, кодирующих инсулин, инсулинопо-
добные факторы роста (ИФР) -1 и -2, а также их специфи-
ческие рецепторы приводила к развитию тяжелой ЗВУР 
и низкой постнатальной скорости роста, свидетельствуя, 
что МОГВ и ЗВУР могут быть результатом нарушения ин-
сулиновой и ИФР-активности во время внутриутробного 
развития плода [24]. Мутации в гене ИФР1 были обнару-
жены и у детей с ЗВУР и выраженной постнатальной за-
держкой роста [25].

Существуют свидетельства того, что на массу тела 
при рождении может влиять расовое и этническое про-
исхождение: риск ЗВУР плода выше у представитель-
ниц монголоидной и негроидной рас, при этом нельзя 
полностью исключить вклад социально-экономических 
факторов. Так, при анализе массы тела новорожденных 
от американок европеоидной и негроидной рас оказа-
лось, что влияние социально-экономических факторов 
на риск рождения маловесных детей и перинатальную 
смертность значимо превалирует над таковым генетиче-
ских [26].

РОСТ ПЛОДА И ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ

Известно, что важнейшими факторами, вовлечен-
ными в регуляцию фетального и неонатального ро-
ста, являются ИФР1, ИФР2, ИФР-связывающий белок 1 
(ИФРСБ1), ИФР-связывающий белок 3 (ИФРСБ3) и ин-
сулин [27, 28], уровни которых в сыворотке плода воз-
растают по мере увеличения срока гестации и зависят 
от поступления к нему питательных веществ. Полага-
ют, что на поздних сроках беременности к ключевым 
гормонам, контролирующим рост плода, относятся 
ИФР1 и -2 [28, 29], главным регулятором продукции ко-
торых, в отличие от постнатального периода, считает-
ся инсулин, а не соматотропный гормон (СТГ) [29].

В ряде исследований было обнаружено, что кон-
центрации инсулина, ИФР1, -2 и -СБ3 в пуповинной 
крови у маловесных детей непосредственно после 
рождения ниже, тогда как уровни ИФРСБ1 и СТГ — зна-
чительно выше соответствующих показателей детей 
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с  нормальными и большими весоростовыми показателя-
ми при рождении [30]. После рождения у большинства 
детей с ЗВУР наблюдается увеличение концентрации 
ИФР1, что свидетельствует об активации функциониро-
вания соматотропной оси — механизма, лежащего в ос-
нове догоняющих темпов роста [30].

Развитие жировой ткани и набор жировой массы 
в значительной степени обусловлены уровнями феталь-
ного лептина [31], определяемого у плода с 18-й недели 
развития. Для детей с ЗВУР характерны низкие концен-
трации лептина, сочетающиеся с низкой массой жиро-
вой ткани [32].

РОСТ У ДЕТЕЙ С ЗАДЕРЖКОЙ ВНУТРИУТРОБНОГО 
РАЗВИТИЯ

Популяционные исследования показали, что около 
8–10% детей, рожденных с ЗВУР, остаются низкорослыми 
(SDS роста <-2) на протяжении всего детства по причине 
отсутствия или недостаточной выраженности постна-
тального ускорения темпов роста [33, 34]. Конечный рост 
при этом в среднем на 1 SD меньше генетически прогно-
зируемого [3, 35]. Неудовлетворительные результаты ко-
нечного роста отчасти обусловлены отсутствием пубер-
татного ростового скачка, в связи с чем SDS конечного 
роста МОГВ-детей практически не отличается от их SDS 
роста в допубертатные годы [32].

Под постнатальным ростовым скачком понимают 
высокие «догоняющие» темпы роста, наблюдающие-
ся в течение первые несколько месяцев/лет жизни, 
позволяющие детям нормализовать свой рост [3, 36]. 
Karlberg  J. и Albertsson-Wikland K. еще в 1995 г. опу-
бликовали большое популяционное исследование, 
в котором 3650 здоровых доношенных шведских де-
тей наблюдались в возрасте от рождения до 18 лет [3]. 
К 1 году жизни 13% детей, родившихся МОГВ, имели 
рост менее -2 SD, к 18 годам остались низкорослыми 
(рост <-2 SD) 8% наблюдавшихся. Средний конечный 
рост тех, кто был низкорослым в 2-летнем возрасте, 
оказался на 1,84 SD ниже (на 12,1 см) по сравнению 
с теми, кто в 2-летнем возрасте не отставал в росте 
[3]. Взрослые, имеющие ЗВУР в анамнезе, составляют 
примерно 22% общей популяции низкорослых со-
вершеннолетних людей [3]. В более малочисленном 
исследовании от рождения до достижения конечно-
го роста (средний возраст 21±2 года) наблюдались 
213 детей с ЗВУР (группа 1) и 272 с нормальными ве-
соростовыми параметрами тела при рождении (груп-
па  2). Обнаружено, что низкорослыми взрослыми 
(SDS роста <-2) в 1-й  группе стали 13,6% по сравне-
нию с 1,7% — во 2-й [37].

Существует положительная корреляция между вы-
раженностью постнатального ростового скачка, весоро-
стовыми показателями при рождении, с одной стороны, 
и целевым ростом — с другой [3]. В случае рождения 
с низкой длиной тела риск стать низкорослым взрослым 
в 7 раз, при рождении с малой массой — в 5 раз выше 
по сравнению со сверстниками, родившимися с нор-
мальными параметрами тела [3]. Помимо этого, у детей 
с ЗВУР важнейшими прогностическими факторами до-
стижения неудовлетворительного конечного роста явля-
ются низкие весоростовые показатели на момент начала 

пубертата [3, 32, 35]. Влияние генетического потенциала 
также существенно: риск стать низкорослым совершен-
нолетним значительно возрастает при наличии низко-
рослых родителей [3].

В России конечный рост низкорослых детей 
с ЗВУР значительно меньше их генетически прогнози-
руемого и составляет у мальчиков 158,0±3,9 см (меди-
ана SDS -2,5 [-4,7÷-1,3]) против 174,0±4,6 см (медиана 
SDS -0,1 [-1,5÷1,1]); у девочек — 143,1±4,7 см (медиана 
SDS -3,0 [-4,6÷-2,3]) против 159,4±5,9 см (медиана SDS -0,3 
[-2,7÷1,7]) соответственно [38]. Таким образом, мальчики 
не дорастают до роста своих биологических родителей 
в среднем на 16,0±4,3 см, девочки — на 16,4±5,0 см, дель-
та SDS вне зависимости от гендерной принадлежности 
составляет 2,5.

ГОРМОНАЛЬНЫЙ СТАТУС НИЗКОРОСЛЫХ ДЕТЕЙ 
С ЗВУР

Патофизиология неадекватного постнатального уско-
рения роста у низкорослых детей с ЗВУР изучена край-
не недостаточно, кроме того, она может быть различ-
ной, поскольку группа низкорослых детей с ЗВУР сама 
по себе гетерогенна. Предполагается, что основой низ-
кой амплитуды ростового скачка у детей с ЗВУР являются 
нарушения активности СТГ, ИФР1 и инсулина [32, 39, 40], 
которые, как полагают, могут иметь до 60% низкорослых 
детей с ЗВУР [39].

Для некоторых низкорослых детей с ЗВУР характерны 
низкие стимулированные уровни СТГ или низкая спон-
танная секреция СТГ при сниженных концентрациях 
ИФР1 и ИФРСБ3, что свидетельствует о наличии дефици-
та СТГ; другие имеют нормальную максимально стиму-
лированную концентрацию СТГ, но сниженные уровни 
ИФР1 и ИФРСБ3, что предполагает наличие сниженной 
чувствительности к СТГ [39]. Рассматривается и вероят-
ность сниженной чувствительности к ИФР1, о чем гово-
рят наблюдаемые в ряде случаев высоко-нормальные 
концентрации СТГ и ИФР1 [39]. Не исключена и возмож-
ность сочетания вышеописанных повреждений [38, 41]. 
Различные аномалии СТГ-ИФР-оси, вероятно, являются 
отражением различных причин задержки внутриутроб-
ного роста.

ОСОБЕННОСТИ НИЗКОРОСЛЫХ ДЕТЕЙ С ЗВУР

Дефицит массы тела, являющийся типичной особен-
ностью низкорослых детей с ЗВУР допубертатного воз-
раста [38, 42], может быть следствием проблем питания, 
вызванных резко сниженным аппетитом в первые годы 
жизни [38].

Степень костного созревания, отрицательно кор-
релируя с ростовым потенциалом, имеет крайне важ-
ное значение в прогнозировании конечного роста. 
У низкорослых детей с ЗВУР младшего возраста ско-
рость костного созревания, как правило, замедлена, 
а отставание от хронологического возраста может 
достигать 3–4 лет. По мере взросления ребенка на-
блюдаются спонтанная прогрессия костного возраста 
и нивелирование его отставания к моменту начала 
полового развития, при этом задержка в росте сохра-
няется [38, 43].
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ПОЛОВОЕ РАЗВИТИЕ НИЗКОРОСЛЫХ ДЕТЕЙ С ЗВУР

Некоторые авторы свидетельствуют о том, что боль-
шинство низкорослых детей с ЗВУР вступают в период 
полового развития в нормальные для общей популяции 
сроки [44]. Другие отмечают у данной категории детей 
склонность к ускоренному половому развитию, умень-
шению его продолжительности, снижению амплитуды 
пубертатного ростового скачка или его отсутствию [32], 
что способствует достижению неудовлетворительно-
го конечного роста [32, 38, 45]. Вместе с тем изменения 
времени начала пубертата у детей с ЗВУР, вероятно, обу-
словлены не только самим фактом рождения с низкими 
параметрами тела, но и другими, включая этническую 
принадлежность, особенности питания.

Метаанализ 20 исследований выявил более раннее 
начало полового развития у детей с ЗВУР, особенно лиц 
женского пола: более раннее наступление менархе [46]. 
С другой стороны, показано, что наступление прежде-
временного адренархе более характерно для детей с вы-
раженными постнатальными темпами роста и набора 
массы тела [43, 47].

РИСК РАЗВИТИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
И ЗВУР

Эпидемиологические исследования продемонстриро-
вали, что люди с ЗВУР в зрелые годы жизни имеют повы-
шенный риск развития метаболического синдрома. На се-
годняшний день большинством авторов признается факт, 
что такая ассоциация в большей степени характерна для 
тех, у кого в постнатальном периоде наблюдалась быстрая 
прибавка массы тела [48]. Показано, что низкие весоро-
стовые показатели при рождении являются независимым 
фактором повышенного риска развития инсулиновой ре-
зистентности во второй половине жизни человека [35]. 
Маловесные дети имеют более высокие концентрации ин-
сулина натощак и сниженную чувствительность к инсулину 
по сравнению с низкорослыми сверстниками, родивши-
мися с нормальными параметрами тела [40]. Вместе с тем 
все больше данных свидетельствуют о том, что развитие 
инсулиновой резистентности у маловесных детей связано 
не столько с фактом ЗВУР, сколько с избыточным весом/
ожирением: дети с быстрым нарастанием массы тела де-
монстрируют низкую чувствительность к инсулину, при 
этом развитие инсулиновой резистентности не связано 
с выраженностью постнатального ускорения в росте [49].

Несмотря на множество опубликованных работ, 
на сегодняшний день нет убедительных доказательств 
наличия у детей с ЗВУР по сравнению со сверстниками, 
родившимися с нормальными параметрами тела, бо-
лее высокой частоты встречаемости сахарного диабета 
2 типа, нарушенной толерантности к глюкозе, дислипи-
демии или артериальной гипертензии [50]. Метаболи-
ческий синдром, повышенный риск развития которого 
отмечается у лиц, имевших ЗВУР в анамнезе, как прави-
ло, дебютирует в зрелые годы (в возрасте старше 22 лет). 
У детей, родившихся МОГВ, как и в общей популяции, бы-
стрый набор массы тела, избыточная масса тела или ожи-
рение, вероятно, являются главными определяющими 
факторами будущих метаболических проблем. Помимо 
этого, любой риск развития метаболических нарушений, 

связанный с ЗВУР, может быть усилен присутствием дру-
гих факторов риска, таких как отягощенная наследствен-
ность, этническая принадлежность и др. [51, 52].

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ДЕТЕЙ С ЗВУР

По сравнению со сверстниками, родившимися с нор-
мальными параметрами тела, дети с ЗВУР отличаются 
более высоким уровнем поведенческих проблем и де-
фицита внимания, более низким уровнем достижений, 
знаний и навыков [53]. Факт рождения с низкой длиной 
и/или массой тела ассоциирован с повышенным риском 
субнормального интеллектуального, психологическо-
го развития и гиперактивности, приводящим к более 
скромным школьным достижениям. Риск возникновения 
психосоциальных проблем выше у детей, не имевших 
спонтанного ростового скачка в раннем детстве, что, без-
условно, вызвано негативным вкладом низкорослости.

В настоящее время ведется полемика о роли ме-
таболизма глюкозы, инсулина, ИФР1 и -2 на развитие 
центральной нервной системы и когнитивную функцию 
ребенка [54]. Помимо этого, такие факторы риска воз-
никновения ЗВУР, как неадекватное питание, вредные 
привычки матери, влияют на плод, вероятно, снижая 
концентрацию глюкозы в головном мозге и воздействуя 
на функцию ИФР [55], что теоретически может объяснить 
связь между изменениями когнитивной функции и малы-
ми размерами тела при рождении.

В современном мире существует негативное отно-
шение к низкорослым людям. Имея, помимо отставания 
в росте, значительный дефицит массы тела, низкорослые 
дети с ЗВУР отличаются от сверстников сниженной са-
мооценкой, что зачастую является причиной появления 
чувства неуверенности, излишней ранимости и невысо-
кого социального положения в обществе. Длительное 
наблюдение за взрослыми людьми с ЗВУР в анамнезе 
не выявило различий по уровню занятости и семейного 
положения по сравнению с людьми, родившимися с нор-
мальными параметрами тела, тем не менее, они занима-
ют более низкие профессиональные позиции и имеют 
значительно меньший материальный доход [56].

ТЕРАПИЯ СОМАТРОПИНОМ У НИЗКОРОСЛЫХ ДЕТЕЙ 
С ЗВУР

Первые попытки лечения низкорослых детей с ЗВУР 
были предприняты почти 40 лет  назад. Официальное 
одобрение Управлением по контролю за продуктами 
и лекарствами США (FDA, Food and Drug Administration) 
применения соматропина при низкорослости, обуслов-
ленной ЗВУР, относится к 2001 г., чуть позднее — в 2003 г. 
решение об одобрении вынесло Европейское агентство 
оценки лекарственных препаратов (European Agency for 
the Evaluation of Medicinal Products, EMEA) (табл. 1).

Широкий спектр изменений оси СТГ-ИФР1, указываю-
щий, вероятно, на разнородность механизмов низкорос-
лости у детей с ЗВУР [38, 57], не прогнозирует сценарий 
динамики роста в детстве, в связи с чем было высказано 
предположение о том, что экзогенное введение сома-
тропина у таких детей способно индуцировать ростовой 
скачок посредством преодоления вероятно имеющейся/
ихся резистентности/ей внутри системы СТГ-ИФР.
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Ростовой ответ на терапию соматропином у низко-
рослых детей с ЗВУР может быть схож с ответом детей как 
с дефицитом гормона роста (ДГР), так и без него [58, 59], 
в связи с чем терапия соматропином у данных детей мо-
жет рассматриваться вне зависимости от СТГ-статуса, 
определяемого посредством проведения СТГ-стимуля-
ционных тестов.

Целями лечения детей с ЗВУР гормоном роста (ГР), как 
и лечения детей с иными вариантами низкорослости, яв-
ляются нормализация роста, поддержание нормальных 
темпов роста в детстве и достижение конечного роста 
в пределах нормальных популяционных значений.

Оптимальные сроки начала терапии соматро-
пином. Вопрос о начале лечения ГР у низкорослых 
детей с ЗВУР может рассматриваться исключитель-
но после истечения времени развития спонтанного 
постнатального ускорения в росте, обычно после 
2–3-летнего возраста, у глубоконедоношенных де-
тей  — возможно, и в более поздние сроки [60]. Как 
и при ДГР, эффективность терапии напрямую зависит 
от ее длительности [61].

Результаты многолетнего применения ГР. Одно 
из первых крупных многоцентровых рандомизирован-
ных исследований длительного применения ГР было 
проведено в 1990 годы. Под наблюдением находились 
79 низкорослых детей с ЗВУР допубертатного возрас-
та  [59]. Пациенты (мужского пола в возрасте 3–11 лет, 
женского — 3–9 лет) с и без нарушений в системе СТГ-
ИФР были рандомизированы в одну из двух дозовых 
групп (0,033 или 0,067 мг/кг/сут). Критериями включе-
ния были: рост при рождении <3‰ (SDS <-1,88) для 
соответствующего срока гестации и недостаточный 
постнатальный ростовой скачок (рост <3‰ в течение 
первых 2 лет жизни и позднее, скорость роста <50‰ 
для соответствующего хронологического возраста (ХВ). 
Все дети имели допубертатный статус. Терапия сома-
тропином была непрерывной и длилась до достижения 
конечного или околоконечного роста (скорость роста 
<0,5–2 см за 6 мес). Исходно по антропометрическим 
показателям группы различий не имели, контроля без 
лечения в исследовании не было [59]. Средний SDS ро-
ста при рождении составил -3,65, что оказалось значи-
тельно ниже требуемого значения (<-1,88). Несмотря 
на критерий включения (SDS роста <1,88 для соответ-
ствующего ХВ и пола), дети имели выраженное отстава-

ние в росте: SDS роста на момент включения: -3,0. ДГР 
не входил в критерии исключения, тем не менее мак-
симальное стимулированное значение СТГ<10,0 нг/мл 
было получено у 27 (34%) из 79 детей.

За 5 лет терапии SDS роста значительно увеличился 
по сравнению с базальным значением, практически каж-
дый леченый ребенок достиг роста в пределах здоровой 
детской популяции, средний SDS роста в обеих группах 
стал соответствовать диапазону SDS средне-родительско-
го роста [59]. Дозозависимый эффект терапии наблюдался 
только у допубертатных детей, что продемонстрировало 
крайнюю важность раннего начала лечения [62–64].

Проведя эпианализ результатов 6-летней терапии 
соматропином 4 рандомизированных многоцентровых 
исследований, de Zegher F. с коллегами продемонстри-
ровали больший ростовой эффект ГР при применении 
больших доз: увеличение SDS роста от -3,4 до -0,6 при 
дозе 0,033 мг/кг/сут; от -4,0 до -0,3 — при 0,067 мг/кг/сут 
[65]. Различий в ростовом ответе между детьми, имев-
шими и не имевшими ДГР, получено не было [64, 66], что 
свидетельствует у детей с ЗВУР об отсутствии ассоциации 
между ростовым ответом и уровнями стимулированно-
го в ходе провокационных тестов СТГ. В более поздних 
исследованиях получены более скромные результаты, 
но и они подтвердили эффективность лечения ГР у низ-
корослых детей с ЗВУР. Так, в опубликованном многоцен-
тровом японском исследовании (2009–2018) за 4,29 года 
терапии соматропином удалось увеличить SDS роста 
от -2,03±0,77 до +0,85±0,72 [62].

Таким образом, доза соматропина является важней-
шим предиктором эффективности ростового ответа, осо-
бенно в течение первого года лечения [67], однако при 
его длительном применении дозозависимый эффект ста-
новится не столь существенным [38, 68].

Конечный рост при длительном применении гор-
мона роста у детей с ЗВУР. Результатом длительного 
применения ГР явилась нормализация конечного роста 
у большинства низкорослых детей с ЗВУР [68]. Показа-
но, что длительная терапия соматропином приводит 
к достижению конечного роста в пределах нормальных 
популяционных значений (>-2 SD) у 85% детей и в преде-
лах генетически прогнозируемых значений — у 98%. SDS 
конечного роста в среднем составил в группе 1 -1,1±0,7 
и в группе 2 — -0,9±0,8, в обеих группах наблюдалось 
значительное улучшение SDS роста по сравнению 

Таблица 1. Одобренные показания для применения соматропина у низкорослых детей с ЗВУР

Показатели на момент начала 
терапии FDA 2001 EMEA 2003

Минимальный хронологический 
возраст, годы 2 4

SDS роста Не определено -2,5 SD

Скорость роста Отсутствие ростового скачка <0 SD для соответствующего 
возраста

SDS роста относительно SDS 
среднеродительского роста Не определен SDS роста более чем на 1 SD ниже 

SDS среднеродительского роста

Доза соматропина, мкг/кг/день  70 35
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с  исходными значениями, при этом достоверных разли-
чий по SDS конечного роста между группами получено 
не было, что свидетельствовало об эффективности обе-
их доз соматропина у большинства детей. SDS конечно-
го роста в контрольной группе, не получавшей лечения 
(N=29, на момент начала исследования различий между 
контрольной и дозовыми группами не было), составил 
-2,3±0,7 и был достоверно ниже, чем в группах на лече-
нии [68].

Эпианализ 4 рандомизированных многоцентровых 
исследований длительного, в течение 6 лет, применения 
соматропина показал среднее увеличение роста на 2,0 SD 
при дозе соматропина 0,033 мг/кг/сут и на 2,7 SD — при 
дозе 0,067 мг/кг/сут [65]. Данные о конечном росте 
на фоне длительной терапии соматропином у низкорос-
лых детей с ЗВУР до сих пор остаются крайне ограничен-
ными. Опубликованные результаты влияния терапии ГР 
на конечный рост у данной когорты детей суммированы 
в таблице 2.

Невысокая эффективность терапии ГР в некоторых 
исследованиях обусловлена небольшой длительностью 
терапии, перерывами в лечении либо низкими дозами 
соматропина.

Данные, полученные в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, свидетельствуют о том, что при усло-
вии рано начатого, непрерывного, длительного (до до-
стижения конечного роста, средняя продолжительность 
терапии 7,6±2,0 года) лечения ГР, конечный рост у мальчи-
ков составляет 167,6±4,5 см (SDS конечного роста: 0,7±0,3), 
у девочек — 156,0±4,1 см (SDS конечного роста: 1,0±0,4), 
что значительно выше роста детей с ЗВУР без лечения: 
158,0±3,9 см (SDS: -2,5±0,6) и 143,1±4,7 см (SDS: -3,2±0,8) 
соответственно [38]. За время лечения Δ  между конеч-
ным и средне-родительским ростом удалось значи-
мо сократить: до 5,2±1,5 см (SDS: 0,8±0,3) у мальчиков 
и до 6,2±2,1 см (SDS: 1,0±0,4) у девочек (исходно они состав-
ляли 16,0±4,3 см (SDS: 2,4±0,7) и 16,4±5,0 см (SDS: 2,8±1,0) 
соответственно). В контрольной группе, не получавшей 
лечения, уменьшения Δ между конечным достигнутым 
ростом и средне-родительским за аналогичное время на-
блюдения не произошло.

Успешность терапии соматропином зависит от ее 
продолжительности в допубертатном возрасте. Проде-

монстрировано, что Δ SDS роста у детей, получавших 
ГР более 2 лет до начала полового развития, составила 
1,7 (12 см) по сравнению с 0,9 (6 см) у тех, кто до пуберта-
та лечился менее 2 лет [62, 71]. Множественный регрес-
сионный анализ показал значительно меньшую эффек-
тивность лечения ГР у пубертатных (на момент начала 
лечения) детей, лиц женского пола, а также детей, ко-
торые на момент исследования имели меньшую массу 
тела [73]. Выявлена положительная корреляция между 
SDS роста на момент начала лечения и SDS конечного 
роста [38, 73].

ПРЕДИКТОРЫ РОСТОВОГО ОТВЕТА НА ТЕРАПИЮ 
ГОРМОНОМ РОСТА

К несомненным факторам, определяющим величину 
ростового ответа на терапию ГР, относятся: ХВ на момент 
начала терапии [38, 59, 65, 67], доза соматропина [38, 64, 
65, 74], а также индивидуальный (относительно средне-
родительского) дефицит роста [75].

По данным ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России, эффективность терапии соматропином 
у низкорослых детей с ЗВУР положительно коррелирует 
с ростом биологических родителей, дозой соматропина 
и продолжительностью лечения; отрицательно — с хро-
нологическим и костным возрастом на момент начала 
лечения, ХВ на момент начала пубертата [38].

Гормональные факторы. Скромные результаты ле-
чения ГР низкорослых детей с ЗВУР, полученные в ряде 
исследований [65, 75–77], послужили поводом для неко-
торых сомнений относительно ее эффективности у дан-
ной группы пациентов. Причина гетерогенного ростово-
го эффекта до сих пор остается неясной [78]. Некоторыми 
авторами выдвинуто предположение о связи ростового 
ответа на соматропин с исходным уровнем ИФР1 [79] или 
спонтанными концентрациями ночного профиля СТГ, 
другими авторами связь исходных концентраций СТГ, 
ИФР1 и ИФРСБ3 с эффективностью лечения ГР не под-
держивается [80].

Данные ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России свидетельствует об отсутствии влияния на конеч-
ный рост значений СТГ на стимуляционной пробе и уров-
ня ИФР1 на момент начала терапии [38].

Таблица 2. Результаты конечного роста низкорослых детей с ЗВУР на фоне длительной терапии гормоном роста

N Доза гормона роста, 
мг/кг/сут

Возраст на 
момент начала 
терапии, годы

SDS роста на 
момент начала 

терапии

SDS конечного 
роста

Coutant R., et al., 1998 [69] 70 0,020 10,7±2,5 -2,9±0,8 -2,0±0,7

Zucchini S., et al., 2001 [70] 29 0,032 10,9±0,4 -2,3±0,1 -1,7±0,2

Van Pareren Y., et al., 2003 [68] 54 0,033 или 0,067 8,1±1,9 -3,0±0,7 -1,1±0,7 -0,9±0,8

Dahlgren J., et al., 2005 [71] 77 0,033 10,7±2,5 -2,8±0,7 -1,2±0,7

Rosilio M., et al., 2005 [72] 35 0,067 9,6±0,9 -2,6±0,5 -2,0±0,8

Tanaka T., et al., 2015 [44] 11 0,033/0,067 7,2 (м) 
5,5 (ж)

-3,5 
-3,5

-1,9 
-1,7

Thomas M., et al., 2018 [73] 47 0,042±8,4  10,1±2,8 -3,2 ± 0,6 −2,1±1,0

Horikawa R., et al., 2020 [62] 32 0,248±0,068 (1-й год) 
0,061±0,071 (2–7-й год) 10,8±2,1 -2,9±0,4 -2,0±0,8
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Вероятность существования широкого спектра по-
вреждений соматотропной оси у низкорослых детей 
с ЗВУР может объяснить гетерогенность ростового отве-
та на терапию ГР и необходимость индивидуального под-
хода к лечению этой категории детей.

СКЕЛЕТНОЕ СОЗРЕВАНИЕ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ 
ГОРМОНОМ РОСТА

Процессы линейного роста и костного созревания у де-
тей тесно взаимосвязаны. Ускорение костного созревания 
может ограничить ростовой потенциал ребенка. Ранее 
было продемонстрировано ускорение костного созрева-
ния при лечении большими дозами ГР детей с идиопати-
ческой низкорослостью, в связи с чем вопрос о скорости 
костного созревания у детей с ЗВУР, получающих терапию 
соматропином, является крайне актуальным.

В нескольких исследованиях было показано, что у низ-
корослых детей с ЗВУР на фоне лечения ГР отсутствует 
ускорение костного созревания, скорость костного созре-
вания в различных дозовых группах схожа [62, 64, 65, 81]. 
Имеющиеся в литературе данные свидетельствуют в поль-
зу того, что у низкорослых детей с ЗВУР терапия ГР не вли-
яет на темпы естественного костного созревания [44, 65]. 
Данные ФГБУ «НМИЦ  эндокринологии» Минздрава Рос-
сии свидетельствуют о наличии ускорения костного со-
зревания на фоне терапии ГР, темпы которого пропорци-
ональны величине ускорения в росте: соотношение КВ/ХВ 
достоверно коррелирует с динамикой роста [38].

На фоне ростостимулирующей терапии ГР у низкорос-
лых детей с ЗВУР наблюдается более раннее начало по-
лового развития, у девочек — более раннее наступление 
менархе по сравнению с пациентами группы контроля, 
не получавшими лечения. Эффект носит дозозависимый ха-
рактер. Ускоряя начало пубертата у данной когорты детей, 
терапия соматропином не влияет на продолжительность 
полового развития [38].

УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ГОРМОНОМ 
РОСТА

Хорошо известно, что ГР, являясь контринсулярным 
гормоном, может влиять на углеводный обмен, индуци-
руя инсулиновую резистентность.

На фоне терапии соматропином отмечается увели-
чение уровней глюкозы и гликированного гемоглоби-
на, при этом их значения остаются в пределах нормы. 
Помимо этого, на фоне лечения соматропином наблю-
дается увеличение концентраций инсулина натощак, 
изменение уровней индексов: повышение HOMA-IR, 
снижение Caro и QUICKI, свидетельствующих о повыше-
нии инсулинорезистентности [79, 82, 83]. Нежелатель-
ное влияние ГР на углеводный обмен, встречающееся 
у низкорослых детей с ЗВУР, большинством исследова-
телей признается как обратимое, после прекращения 
терапии соматропином показатели возвращаются к ис-
ходным значениям [62, 66, 79].

ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ РИСКИ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ 
ГОРМОНОМ РОСТА

На сегодняшний день в литературе имеются еди-
ничные свидетельства того, что большая масса тела 
при рождении является независимым фактором риска 
неоплазий в частности — рака молочной железы [84]. 
Данных о влиянии низкой массы тела на риск разви-
тия неоплазий, в настоящее время нет. Каждый факт 
появления онкологического заболевания на фоне 
применения гормона роста тщательным образом от-
слеживается. За все время применения терапии ГР 
не было получено достоверных данных об увеличении 
онко рисков у низкорослых детей с ЗВУР, тем не  менее 
данный вопрос остается недостаточно изученным 
и крайне актуальным, в связи с чем требует дальней-
ших наблюдений.
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С момента своего первого появления в декабре 2019 г. в Китае, в провинции Ухань, вирус тяжелого острого респира-
торного синдрома коронавируса 2 (SARS-CoV-2) быстро распространился по всему миру, вызвав беспрецедентную 
пандемию. На момент написания статьи заболевание перенесли более 400 млн человек, умерли почти 6 млн жителей 
Земли.
SARS-CoV-2, вызывающий COVID-19, получает клеточный доступ через рецептор ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (AПФ2), который связан с трансмембранным белком сериновой протеазы 2 (TMPRSS2). У людей мРНК AПФ2 
экспрессируется в нескольких эндокринных железах, включая гипофиз, поджелудочную железу, щитовидную желе-
зу, яичники и яички. Важно отметить, что мРНК TMPRSS2 также экспрессируется в гипофизе, поджелудочной железе, 
щитовидной железе, яичниках и яичках. Таким образом, эндокринная система обладает не только рецептором AПФ2, 
но и белком TMPRSS2, необходимым для доступа вириона SARS-CoV-2 к клеткам, что делает эндокринную систему 
особенно уязвимой как для разрушения, так и для изменения функции из-за COVID-19. Уже первые месяцы жизни 
с COVID-19 показали, что основными факторами риска тяжелого течения являются сахарный диабет, ожирение, ги-
пертоническая болезнь, и фатальные исходы существенно чаще регистрируют у лиц, имеющих переломы тел позвон-
ков. Важно заметить, что подобное сочетание патологических состояний закономерно выявляется у лиц с эндоген-
ным и экзогенным гиперкортицизмом, которые также сопровождаются иммунодефицитными состояниями.
В настоящем обзоре мы представляем современные сведения о течении COVID-19 у пациентов с гипоталамо-гипофи-
зарными заболеваниями, а также обсуждаем варианты лечения эндокринопатий при COVID-19.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19; коронавирус; SARS-CoV-1; SARS-CoV-2; гипофиз.

PITUITARY AND COVID-19: REVIEW
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A severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has rapidly spread around the world since was first 
scientifically described in December 2019. At present approximately 400 million people have suffered from the disease, 
almost 6 million people have died.
SARS-CoV-2 uses the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and the serine protease TMPRSS2 for S protein priming. ACE2 
and TMPRSS2 are expressed in several endocrine glands, including the pituitary, pancreas, thyroid, ovaries, and testes. Thus, 
the endocrine glands may be a direct target for SARS-CoV-2. The main risk factors for severity of the COVID-19 are obesity, 
arterial hypertension, diabetes mellitus (DM), vertebral fractures, which potentially predisposes patients to a severe course 
of COVID-19.
In this review, we present current data on the course of COVID-19 in patients with hypothalamic-pituitary diseases, and also 
discuss treatment for endocrinopathies during to COVID-19.
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МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ

Обзор литературы проводился с использованием 
ключевых слов COVID-19, Coronavirus, SARS-CoV-1, SARS-
CoV-2, Pituitary, Endocrine в базах данных: PubMed, Google 
Scholar и MedARXiv. Дополнительные ссылки выявлены 
путем ручного просмотра библиографий и цитирования 
в выбранных статьях. Были включены статьи, написан-
ные на английском и русском языках. Последний поиск 
литературы осуществлялся 13 февраля 2022 г. По проше-
ствии 2 лет в результате поиска с использованием дан-
ных ключевых слов в базе данных PubMed можно найти 
более 140 статей.

ВВЕДЕНИЕ

В конце 2019 г. в Китайской Народной Республике 
(КНР) произошла вспышка новой коронавирусной ин-
фекции, вызванной новым коронавирусом (SARS-CoV-2). 
11 февраля 2020 г. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) определила официальное название инфек-
ции, вызванной новым коронавирусом, — COVID-19 [1]. 
Согласно секвенированию генома, SARS-CoV-2 является 
бета-коронавирусом того же подрода, что и SARS-CoV, 
с которым он имеет примерно 80% идентичных после-
довательностей [2]. Судя по сходству последователь-
ностей РНК, вполне вероятно, что данные предыдущих 
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 сообщений о пациентах с инфекцией SARS можно ча-
стично экстраполировать на пациентов с SARS-CoV-2. 
Известно, что SARS-CoV-2 проникает в клетку через ре-
цептор ангиотензинпревращающего фермента 2 (AПФ2), 
аналогично SARS-CoV [2]. Мишенями SARS-CoV-2 являют-
ся дыхательные пути и многие другие органы: желудоч-
но-кишечный тракт, печень, почки, кожа, эндокринные 
железы, опорно-двигательный аппарат, центральная 
нервная и сердечно-сосудистая системы. Эпидемиоло-
гические данные первых случаев госпитализации паци-
ентов с COVID-19 показали, что COVID-19 чаще поражает 
пожилых мужчин с хроническими сопутствующими забо-
леваниями, в основном метаболическими, сердечно-со-
судистыми и цереброваскулярными [3].

Факторами риска развития острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) и летального исхода явля-
ются ожирение, сахарный диабет, гипертоническая бо-
лезнь, сердечно-сосудистые и почечные заболевания [4].

Для COVID-19 характерно наличие клинических сим-
птомов ОРВИ, однако в некоторых случаях симптомы мо-
гут отсутствовать [5, 6].

Гипоталамо-гипофизарная ось (ГГО) играет важную 
роль в воспалительных или стрессовых реакциях при ви-
русных инфекциях. Воздействие на функцию ГГО может 
быть результатом прямого или косвенного поврежде-
ния. Прямое повреждение может быть связано с опосре-
дованной рецептором АПФ2 инфекцией нервных клеток 
SARS-CoV-2, вызывающей отек и некроз клеток [7]. Не-
прямое воздействие опосредовано цитокинами: интер-
лейкины (ИЛ), ИЛ-1, -6, и фактор некроза опухоли- альфа 
(ФНО-α) активируют гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковую ось (ГГНО) и впоследствии повышают уро-
вень кортизола в сыворотке [8]. Также воспаление может 
привести к поражению гипофиза и гипоталамуса, вызы-
вая гипофизит при SARS-CoV-2 [9].

Несмотря на изученные патофизиологические ме-
ханизмы взаимодействия организма человека и вируса 
SARS-CoV-2, недостаточно данных для создания клиниче-
ских рекомендаций для ведения пациентов с нейроэндо-
кринными заболеваниями. Необходимо на клинических 
примерах оценить возможность комбинации противови-
русной терапии с медикаментозным лечением по поводу 
основного заболевания, выявить показания/противопо-
казания при выборе хирургической тактики лечения, 
определить тактику ведения пациентов в послеопераци-
онном периоде и пр., чему и посвящен настоящий систе-
матический обзор литературы.

ГИПОПИТУИТАРИЗМ

Гипопитуитаризм (гипоталамо-гипофизарная недо-
статочность) — заболевание, обусловленное отсутстви-
ем или снижением секреции гипоталамических ней-
рогормонов, а также одного или более гипофизарных 
гормонов. У пациентов с гипопитуитаризмом могут на-
блюдаться вторичный гипокортицизм, вторичный гипо-
гонадизм, вторичный гипотиреоз, дефицит гормона ро-
ста, ожирение, несахарный диабет, что влияет на тяжесть 
течения новой коронавирусной инфекции. Интересно, 
что COVID-19 также может являться одной из причин воз-
никновения гипопитуитаризма, провоцируя развитие 
апоплексии гипофиза — редкого синдрома, характери-

зующегося кровоизлиянием, чаще в опухоль гипофиза, 
признаками резко нарастающей внутричерепной гипер-
тензии, нарушением зрения. Кроме того, гипофизиты мо-
гут быть характерным осложнением вирусной инфекции.

Alzahrani A. и соавт. сообщили о нарушении адре-
нокортикального ответа при заболевании COVID-19. 
У 28 пациентов в утренние часы измеряли уровни корти-
зола, адренокортикотропного гормона (АКТГ) и дегидро-
эпиандростерона сульфата в плазме при поступлении 
в стационар и в течение госпитализации. Было выявлено 
нарушение адренокортикального ответа у значительно-
го числа пациентов, уровни кортизола и АКТГ в плазме 
соответствовали центральной надпочечниковой не-
достаточности, что предполагает прямую связь между 
COVID-19 и нарушением функции ГГНО [10].

За время пандемии накопилось немало клинических 
описаний гипопитуитаризма в сочетании с COVID-19. 
Solorio-Pineda S. и соавт. сообщили о пациенте 27 лет с про-
грессирующим снижением остроты зрения, связанным 
с симптомами респираторного заболевания и интенсив-
ной головной болью.  На КТ органов грудной клетки вы-
явлен многодолевой инфильтрат с ретикулонодулярным 
рисунком, на КТ головного мозга — апоплексия в макро-
аденому гипофиза. Был подтвержден SARS-CoV-2 и начата 
респираторная поддержка, несмотря на которую пациент 
скончался вследствие легочных осложнений. Авторы за-
даются вопросом, была ли инфекция COVID-19 причиной 
гипофизарной апоплексии или это случайное событие. 
Однако очевидно, что вовлечение ЦНС при COVID-19 
включает цереброваскулярные события из-за эндотели-
альной дисфункции, при этом апоплексия гипофиза явля-
ется необычным проявлением [11].

У другой больной, 74 лет, с выраженной головной 
болью, легкими симптомами респираторной инфекции, 
лабораторными данными гипофункции гипофиза при 
визуализации головного мозга выявлены МРТ-призна-
ки аденомы гипофиза с кровоизлиянием. В течение 24 ч 
после обращения развилось острое ухудшение зрения, 
повторная визуализация показала развивающееся крово-
излияние и сдавление перекреста зрительных нервов. Па-
циентке успешно провели экстренную эндоскопическую 
эндоназальную транссфеноидальную аденомэктомию, 
несмотря на ее положительный тест на COVID-19, с при-
нятием специальных интраоперационных мер предо-
сторожности для снижения риска передачи SARS-CoV-2. 
В послеоперационном материале выявлены изменения, 
соответствующие апоплексической аденоме гипофи-
за, с пролиферативным индексом Ki-67 примерно от 1 
до 2%.  По результатам иммуногистохимического анали-
за (ИГХ) — положительное окрашивание на фолликуло-
стимулирующий гормон, синаптофизин и GATA3 в жиз-
неспособных клетках. В послеоперационном периоде 
развились вторичная надпочечниковая недостаточность 
и гипотиреоз, вскоре пациентка выписана с улучшением 
на заместительной терапии. Авторы предположили, что 
SARS-CoV-2 может влиять на каскад свертывания крови, 
вызывая тромбоцитопению и дисфункцию тромбоцитов, 
а в сочетании с гиперстимуляцией гипофиза в условиях 
острой инфекции это потенциально может спровоциро-
вать инфаркт гипофиза и/или кровоизлияние [12].

Kamel W. и соавт. сообщили о мужчине 55 лет 
с подтвержденной инфекцией COVID-19, поступившем 
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с  прогрессирующим снижением остроты зрения и пара-
личом глазодвигательного нерва.  В анамнезе: сахарный 
диабет, гипертония, резекция макроаденомы гипофиза 
11 лет назад. Пациент находился на заместительной те-
рапии по поводу пангипопитуитаризма. По данным МРТ 
при поступлении — признаки апоплексии макроаденомы 
гипофиза.  Проведена повторная частичная эндоназаль-
ная транссфеноидальная аденомэктомия. В послеопера-
ционном периоде отмечено незначительное улучшение 
зрения и глазодвигательного паралича.  При ИГХ-иссле-
довании выявлены классические признаки апоплексии 
гипофиза.  Однако, несмотря на проведенное оператив-
ное лечение, дыхательная недостаточность прогрессиро-
вала, пациент был переведен в отделение интенсивной 
терапии, где начата искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ). Через неделю пациент скончался из-за осложнений 
тяжелой пневмонии, вызванной COVID-19 [13].

Описана апоплексия гипофиза (при ранее не диагно-
стированной аденоме) на фоне СOVID-19 в III триместре 
беременности. При этом при поступлении в стационар 
пациентку в течение 4 дней беспокоили нечеткое зре-
ние, расширенный левый зрачок и головная боль, был 
выявлен положительный тест на SARS-СoV-2. Пациентке 
назначили дексаметазон по 4 мг 2 раза в день, и в тече-
ние 12 ч левый зрачок уменьшился в размере до 4 мм 
и стал более реактивным на свет, без каких-либо дру-
гих изменений при осмотре. Недавние рекомендации 
Fleseriu M. и соавт. предлагают классифицировать паци-
ентов с положительным результатом на COVID-19, нуж-
дающихся в хирургическом лечении, как экстренных, 
неотложных или плановых в зависимости от сроков опе-
ративного вмешательства [14]. Принимая во внимание 
стабилизацию симптомов на фоне консервативной те-
рапии, методом выбора лечения стало плановое опера-
тивное вмешательство после родоразрешения. Во время 
проведения трансназальной транссфеноидальной аде-
номэктомии идентификация гипофиза оказалась невоз-
можной, определялась геморрагическая масса с фибри-
ном. Через 2 мес после оперативного лечения развились 
вторичный гипотиреоз и вторичный гипогонадизм [15].

Таким образом, сравнительный анализ вышеописанных 
4 случаев не выявил корреляции тяжести течения СOVID-19 
с возрастом и полом пациентов с нейроэндокринными за-
болеваниями, однако наличие пневмонии свидетельствует 
о более высоком риске тяжелого течения СOVID-19. Также 

очевидно, что проведение трансназальной аденомэктомии 
возможно при наличии соответствующих показаний и со-
блюдении специальных мер безопасности (табл. 1).

ГИПЕРКОРТИЦИЗМ И COVID-19

У здоровых людей в ранней фазе инфекционного про-
цесса глюкокортикоиды (ГК) оказывают иммуностимули-
рующее действие, повышая чувствительность иммунной 
системы к внешним агентам [16]. Помимо известного 
противовоспалительного и противоаллергического дей-
ствия, имеются данные об усилении местной врожденной 
иммунной защиты в клетках респираторного эпителия 
в ответ на воздействие ГК [17]. Однако со временем и при 
стабильно высоких концентрациях основные эффекты ГК 
заключаются в глубокой иммуносупрессии с подавлением 
врожденного и адаптивного иммунного ответа. Таким об-
разом, хронический избыток ГК препятствует активации 
адаптивных реакций у пациентов с гиперкортицизмом. 
Впоследствии снижение числа В-лимфоцитов и Т-лимфо-
цитов, а также активации Т-хелперов способствует разви-
тию оппортунистической и внутриклеточной инфекций, 
а сочетание генерализованной иммуносупрессии с на-
рушением иммунного ответа — хроническим вялотеку-
щим воспалительным процессам, что является причиной 
большого количества клинических осложнений  [18]. Из-
вестно, что ранее существовавшие хронические воспали-
тельные заболевания повышают риск смерти, связанной 
с COVID-19 [19]. Помимо метаболических изменений, у па-
циентов как с эндогенным, так и с ятрогенным гиперкор-
тицизмом повышен риск различных бактериальных, ви-
русных, грибковых и паразитарных инфекций, вызванных 
иммунодефицитом [20–22].

Эндогенный гиперкортицизм, то есть эндогенный 
синдром Кушинга, является редким заболеванием с рас-
пространенностью 1,2–2,4 на 100 000 населения [23], тог-
да как супрессивные дозы ГК получают 1–2% населения, 
и ятрогенный гиперкортицизм развивается примерно 
у 70% из них [24, 25]. По данным литературы, прием ГК, 
а также эндогенный избыток позволяют смягчить гипе-
риммунные реакции, ответственные за тяжелое прогрес-
сирование заболевания COVID-19 [26].

В исcледoвании RECOVERY установлено, что вве-
дение дексаметазона 6 мг ежедневно в течение 
10  дней  является эффективной терапией пациентов, 

Таблица 1. Сравнительный анализ случаев пациентов с гипопитуитаризмом и СOVID-19

Пациент 1 2 3 4

Возраст 27 74 55 28

Пол м ж м ж

Наличие пневмонии + - + -

Положительный ПЦР-тест на COVID-19 + + + +

Головная боль + + + +

Ухудшение зрения + + + +

Паралич глазодвигательного нерва - + + -

Анизокория + - - +

Проведенная трансназальная аденомэктомия  - + + +

Исход Смерть Выздоровление Смерть Выздоровление
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 нуждающихся в высокопоточном кислороде или ИВЛ, 
однако ухудшает прогноз у больных с легким течением 
COVID-19 [27, 28]. Вместе с тем применение экзогенных 
ГК, как и заболевания, сопровождающиеся избытком 
эндогенной продукции ГК, часто ассоциированы с таки-
ми побочными эффектами, как ожирение, артериальная 
гипертензия, сердечно-сосудистые заболевания, стеа-
тоз печени, инсулинорезистентность и сахарный диабет 
2 типа [24, 29]. Интересно, что более ранние наблюдения 
по применению стероидов при ближневосточном респи-
раторном синдроме (MERS) и SARS [30] давали основание 
скептически относиться к их использованию.

ГК надпочечников реализуют множество эффектов 
в организме человека: противовоспалительное действие 
проявляется в виде антиэкссудативных и антипролифера-
тивных эффектов, ГК влияют на обменные процессы, об-
ладают противоаллергическим и иммунодепрессивным 
действиями. Регуляция выделения ГК контролируется 
гипоталамо-гипофизарным механизмом. При уменьше-
нии концентрации свободного кортизола гипоталамус 
выделяет кортикотропин-рилизинг-гормон, который сти-
мулирует высвобождение АКТГ, который, в свою очередь, 
обуславливает выброс ГК корой надпочечников [31]. Су-
ществует гипотеза о том, что эндогенный кортизол дей-
ствует через активацию незащищенных минералокорти-
коидных рецепторов и через этот механизм проявляет 
негативные эффекты при заболевании COVID-19 [32, 33]. 
Поскольку дексаметазон, в отличие от кортизола, более 
избирательно связывается с ГК-рецептором, он подавляет 
секрецию эндогенного кортизола и проявляет лишь сла-
бое минералокортикоидное действие. Возможно, подоб-
ное предположение объясняет позитивный эффект дек-
саметазона у пациентов с COVID-19 в тяжелом состоянии.

Высказано предположение, что резистентность к ГК 
способствует увеличению заболеваемости и смертно-
сти при COVID-19 за счет уменьшения способности ин-
гибировать воспаление, вызванное SARS-CoV-2 [34], или 
посредством активации минералокортикоидных рецеп-
торов, как это установлено при семейных синдромах ре-
зистентности к глюкокортикоидам [35].

Первые рекомендации по тактике ведения эндокри-
нопатий в пандемию появились уже в 2020 г. и затрагива-
ли вопросы, касающиеся больных с гиперкортицизмом 
[14, 36, 37]. Подчеркивалось, что такие пациенты относят-
ся к группе высокого риска тяжелого течения COVID-19. 
Однако данные о влиянии избытка ГК на течение ассоци-
ированных с COVID-19 состояний во многом противоре-
чивы, поэтому особенности течения заболевания у лиц 
с природной «моделью» хронического избытка кортизо-
ла представляются чрезвычайно важной информацией.

Медицинским сообществом были предложены пре-
вентивные меры: телемедицинские консультации и соблю-
дение социальной дистанции, рекомендации по заочной 
коррекции медикаментозной терапии в тех случаях, когда 
не выявлено необходимости в ургентном хирургическом 
вмешательстве [38]. Несмотря на то что оперативное лече-
ние является методом выбора, во время пандемии может 
быть целесообразна отсрочка операции [14] как с позиций 
безопасности больного, так и с позиций защиты медицин-
ского персонала. Оперативные вмешательства на адено-
гипофизе с трансназальным доступом в пандемию могут 
выполняться только по ургентным показаниям.

Для коррекции гиперкортицизма рекомендована 
кортизолснижающая терапия ингибиторами стероидо-
генеза  [14, 39]. Из-за быстрого начала действия и эффек-
тивности предпочтение следует отдавать кетоконазолу, 
метирапону и осилодростату [40, 41]. К моменту распро-
странения COVID-19 в РФ был доступен только кетоконазол 
(off label), метирапон в настоящее время не применяется, 
а осилодростат могли получать только те пациенты, кото-
рые принимали участие в клинических исследованиях, уже 
завершившихся к началу пандемии. Митотан, имеющийся 
в РФ, позиционируется как препарат для лечения адрено-
кортикального рака, а мифепристон может быть использо-
ван только off-label и, поскольку его побочным эффектом 
является повышение артериального давления, — с особой 
осторожностью. Недостатками кетоконазола являются 
не только его достаточно частые нежелательные влияния 
на печень, но и способность увеличивать интервал Q–T, 
кроме того, препарат интерферирует со многими лекар-
ственными молекулами, влияя на CYP3A4.

В случае развития COVID-19 у пациентов с предше-
ствующей кортизолснижающей терапией следует назна-
чать стрессовые дозы ГК для предотвращения надпочеч-
никовой недостаточности [39]. Иными словами, тактика 
ведения пациентов не отличается от той, которую реко-
мендуют при гипокортицизме, т.к. неизвестно, смогут ли 
надпочечники к моменту инфицирования физиологиче-
ски отреагировать на инфекцию подъемом продукции 
ГК. В определенных ситуациях схемы «блокируй и за-
мещай» также могут быть полезны [14, 39]. У пациентов 
с высокими дозами экзогенных ГК рекомендуется мини-
мально возможная дозировка препаратов, у пациентов 
с эндогенным гиперкортицизмом — адекватный кон-
троль основного заболевания. Кроме того, мониторинг 
сопутствующих метаболических и сердечно-сосудистых 
заболеваний является особенно важным для улучшения 
профиля риска у пациентов с избытком ГК.

В настоящее время для пациентов с гиперкортициз-
мом и COVID-19, поскольку оба состояния связаны с вы-
соким риском тромбоэмболии [40–42], рекомендуется 
коррекция гиперкоагуляции, которая вызывает капил-
лярный, венозный и/или артериальный тромбоз [43, 44]. 
Наряду с гиперкоагуляцией пациенты с гиперкортициз-
мом и COVID-19 подвержены высокому риску вторичных 
бактериальных или грибковых инфекций [45], поэтому 
необходима эмпирическая профилактика антибиотика-
ми широкого спектра действия, особенно у госпитализи-
рованных пациентов [18].

Опасения относительно возможного повышенного 
риска неблагоприятных исходов у пациентов с гиперкор-
тицизмом, принимающих ингибиторы АПФ или блокато-
ры рецепторов ангиотензина, которые могут повышать 
уровень экспрессии рецепторов АПФ2, давно утратили 
актуальность [46]. Не рекомендуется прекращать при-
ем этих препаратов из-за отсутствия достаточных дока-
зательств, а также потому, что это может усугубить сер-
дечно-сосудистые заболевания и болезни почек [47, 48]. 
Медикаментозная терапия сопутствующих заболеваний 
остается без изменений, при признаках декомпенсации 
сахарного диабета необходим перевод с пероральных 
сахароснижающих препаратов на инсулин. При тяжелом 
состоянии прием пероральных бисфосфонатов, которые 
ранее использовал больной, необходимо прекратить. 
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Точных данных о клиническом исходе COVID-19 от тера-
пии деносумабом еще не получено, однако, вероятнее 
всего, ее не стоит откладывать более чем на 1 мес [49].

Связаны ли положительные эффекты дексаметазо-
на при лечении COVID-19 с иммуностимулирующим эф-
фектом ГК у пациентов в критическом состоянии, «смяг-
чением» синдрома высвобождения цитокинов и ОРДС, 
лечением недиагностированной надпочечниковой не-
достаточности или подавлением секреции эндогенного 
кортизола со сниженным влиянием на минералокорти-
коидные рецепторы, предстоит уточнить в будущем.

В первые дни работы в условиях новой коронавирус-
ной инфекции в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ 
были получены данные о трех пациентах с активной бо-
лезнью Иценко–Кушинга [50]. Первая пациентка, женщи-
на, 71 год, поступила за неделю до перепрофилирования 
центра в инфекционную больницу для работы с больны-
ми COVID-19 и прекращения плановой помощи. В связи 
с остро развившимися опасными для жизни осложнени-
ями (гипокалиемия, анемия, гипоальбуминемия, гипер-
гликемия (17 ммоль/л), почечная недостаточность (ско-
рость клубочковой фильтрации — 22 мл/мин/1,73 м2)) 
пациентка госпитализирована в отделение интенсив-
ной терапии и реанимации. Пожилой возраст, тяжелые 
метаболические нарушения, особенности анамнеза 
(20-летний стаж сахарного диабета 2 типа и отсутствие, 
по данным медицинской документации, при амбулатор-
ном обследовании 3 мес назад признаков эндогенного 
гиперкортицизма) свидетельствовали о крайне быстром 
развитии гиперкортизолизма и высокой вероятности 
синдрома эктопированной продукции АКТГ. Учитывая 
тяжелое течение заболевания, для экстренной двусто-
ронней адреналэктомии переведена в другую больницу 
на фоне коррекции гипокалиемии и метаболических на-
рушений. Через 6 дней состояние пациентки ухудшилось, 
появилась одышка, получен положительный результат 
теста на SARS-CoV-2. КТ грудной клетки показала двусто-
ронние диффузные изменения по типу матового стекла 
(GGO) и двусторонний плевральный и перикардиаль-
ный выпот. В соответствии с критериями cHIS (COVID-19-
associated hyperinflammatory syndrome) отмечалась ге-
матологическая дисфункция при типичных признаках 
гипервоспалительного синдрома, ассоциированного 
с COVID-19 [51, 52]. Разумеется, проведение адреналэк-
томии в таких условиях, даже по ургентным показаниям, 
было невозможным, поскольку многократно увеличи-
вался риск инфицирования и тромбозов. Респиратор-
ный статус пациентки в течение следующих 4 дней рез-
ко ухудшился с прогрессированием и развитием ОРДС, 
требовавшего проведения ИВЛ, на КТ через 3 дня выяв-
лено поражение 80% легочной ткани с последующим на-
ступлением летального исхода. Официально подтверж-
денная причина смерти — COVID-19, осложнившийся 
двусторонней полисегментарной геморрагической 
пневмонией и ОРДС с сопутствующим заболеванием 
«эндогенный гиперкортицизм». В патологоанатомиче-
ском заключении не было упоминания об опухоли, про-
дуцирующей АКТГ, что могло быть связано с небольшим 
размером опухоли или недоступностью посмертной 
дифференциальной диагностики, не позволившей про-
вести достаточно тщательное обследование пациентов 
с COVID-19. Таким образом, развитие COVID-19 у больной 

с нелеченым тяжелейшим гиперкортизолизмом полно-
стью соответствовало представлениям о потенциально 
фатальном риске COVID-19 у подобных больных.

Вторая женщина, 38 лет, находилась под наблюдени-
ем в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с длительным (5 лет) 
анамнезом болезни Иценко–Кушинга, перенесла две 
транссфеноидальные аденомэктомии в период с 2015 
по 2020 г., по результатам ИГХ-исследования подтверж-
дено наличие АКТГ-продуцирующей опухоли гипофиза 
с  Ki-67 9,11% в 2015 г. и с Ki-67 30,2% в 2020 г. В послеопера-
ционный период отмечались улучшение самочувствия, 
нормализация лабораторных показателей, однако затем 
наступала активная стадия болезни Иценко–Кушинга. 
В течение 5 лет наблюдения больной неоднократно на-
значали пасиреотид и кетоконазол, от приема которых 
она отказывалась из-за плохой переносимости. Было ре-
комендовано радиохирургическое лечение, однако оно 
было отложено из-за начала пандемии. В апреле 2020 г. 
пациентка госпитализирована с положительным тестом 
на SARS-CoV-2, одышкой, кашлем, болью в груди и лихо-
радкой с максимальным повышением температуры тела 
до 39,3 °С. На КТ органов грудной клетки — двусторон-
нее поражение легких. Инициированы оксигенотера-
пия, антибиотикотерапия и симптоматическое лечение 
парацетамолом, дексаметазон не назначали. Значитель-
ное клиническое улучшение достигнуто на 14-й день 
госпитализации. На 24-й день пациентка была выписана 
из больницы с улучшением после двойного отрицатель-
ного результата теста на SARS-CoV-2. Три недели спустя 
при КТ были выявлены ранние признаки фиброза легких.

Третья пациентка, 66 лет, наблюдалась в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» по поводу болезни Иценко–Кушинга 
около 4 лет. Диагноз был поставлен на основании селек-
тивного забора крови из нижних каменистых синусов, 
а также по данным ИГХ-исследования после нейрохи-
рургического лечения кортикотропиномы. В послеопе-
рационном периоде достигнута лабораторная ремис-
сия, однако в дальнейшем возникали рецидивы. Был 
рекомендован прием пасиреотида, но пациентка от те-
рапии отказалась. Во время планового скрининга в мае 
2020 г. у пациентки обнаружен положительный резуль-
тат на SARS-CoV-2. На КТ органов грудной клетки вы-
явлены типичные признаки пневмонии с поражением 
легких 4%. С целью профилактики возможных ослож-
нений пациентка была госпитализирована. На осмотре 
при поступлении признаков патологии дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем не выявлено. Симптомов 
кашля, лихорадки (t=36,5°C) или затрудненного дыха-
ния не было. По данным лабораторного обследования 
была незначительно повышена скорость оседания эри-
троцитов, остальные результаты находились в пределах 
нормы. При оценке активности основного заболевания 
лабораторные показатели оказались в пределах рефе-
ренсного диапазона, кроме ночного уровня кортизола 
сыворотки крови, который был повышен. Кроме инсули-
нов и антигипертензивных препаратов, пациентка боль-
ше ничего не получала. Бессимптомная форма COVID-19 
с поражением легких 4% через 10 дней лечения завер-
шилась полным выздоровлением.

Поскольку особенно тяжелым течением отлича-
лась пациентка с впервые диагностированной бо-
лезнью Иценко–Кушинга, авторы предположили, что 
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 клиническое течение COVID-19 зависит от тяжести 
гипер кортицизма. Помимо этих случаев из нашего цен-
тра, к настоящему времени известно еще о нескольких 
клинических наблюдениях развития COVID-19 у больных 
с гиперкортицизмом.

Yuno A. и соавт. сообщили, что из 61 больного с бо-
лезнью Кушинга, находящихся под их наблюдением, ин-
фицирование SARS-СoV-2 было выявлено у 3,2% боль-
ных  [44]. Авторы также описали случай успешного 
лечения пациентки с активной формой болезни Кушинга 
в сочетании с COVID-19. Женщина, 27 лет, медицинский 
работник, у которой было запланировано нейрохирурги-
ческое лечение по поводу болезни Кушинга, после тесно-
го контакта с пациентом с COVID-19 отметила появление 
одышки, при КТ органов грудной клетки диагностиро-
вана вирусная пневмония. Несмотря на отсутствие из-
вестных факторов риска, связанных с тяжестью течения 
COVID-19, респираторный статус пациентки ухудшился, 
возникла потребность в оксигенотерапии (со скоростью 
7 л/мин через маску). Инициировано медикаментозное 
лечение по схеме «блокируй и замещай» с использова-
нием ингибиторов стероидогенеза и гидрокортизона 
для контроля гиперкортицизма, для лечения пневмонии 
использовались противовирусные препараты, а также 
симптоматическая терапия. Через 1 мес после отрица-
тельного результата теста на SARS-CoV-2 была выполнена 
аденомэктомия. В послеоперационном периоде достиг-
нута лабораторная ремиссия болезни Кушинга. Авторы 
пришли к выводу, что гиперкортицизм вследствие актив-
ной формы болезни Кушинга может усугубить течение 
инфекции COVID-19.

Веretta F. и соавт. описали начало развития надпочеч-
никовой недостаточности у пациента 67 лет с болезнью 
Кушинга из-за рецидива агрессивной кортикотропиномы 
на фоне лечения метопироном и каберголином при забо-
левании COVID-19 [53]. Пациент госпитализирован в отде-
ление с вирусной пневмонией в критическом состоянии. 
Из анамнеза известно, что дважды оперирован по поводу 
АКТГ- продуцирующей макроаденомы, проведена лучевая 
терапия, получал заместительную терапию (левотирок-
син, кортизона ацетат). В 2013 г. случился рецидив гипер-
кортицизма, кортизона ацетат отменен, инициирована 
терапия пасиреотидом и каберголином. Далее отмечен 
повторный рост аденомы гипофиза, в 2017 г. снова про-
оперирован по поводу компрессии правой орбиты (при 
ИГХ-исследовании — ткани с АКТГ- продукцией). В мае 
2018 г. к терапии добавлен метирапон. В 2018 г. получал 
химиотерапию по поводу прогрессирующего увеличения 
размера опухоли. В феврале 2020 г. были обнаружены 
признаки тромбоза глубоких вен на правом плече, ини-
циирована терапия эноксапарином 8000 МЕ подкожно 
2 раза в день. На момент поступления коррекции требо-
вали надпочечниковая недостаточность и персистирую-
щая гиперкалиемия. Случай закончился выздоровлением, 
однако самое интересное заключается в выводах. Авторы 
раскрывают возможность титрования или временной 
приостановки медикаментозной терапии эндогенного ги-
перкортицизма в контексте инфекции COVID-19 и подчер-
кивают, что персистирующая гиперкалиемия у пациентов 
с синдромом Кушинга возникает при лечении низкомоле-
кулярными гепаринами и может быть сигналом подавле-
ния продукции альдостерона.

Уникальное наблюдение представлено de Filette J. 
и соавт. [53]. Мужчина, 43 года, с АКТГ-секретирующей 
карциномой с метастазами в мозжечок и тяжелым те-
чением COVID-19, ранее оперированный на гипофизе, 
перенесший радиотерапию, получавший кетоконазол, 
пасиреотид, каберголин, подвергшийся субтотальной 
билатеральной адреналэктомии и химиотерапии темо-
золомидом, к которой была добавлена комбинирован-
ная терапия чек-пойнт ингибиторами — ипилимумабом 
и ниволумабом. Течение болезни было стабильным, 
планировавшаяся резекция остаточной ткани левого 
надпочечника была отложена из-за присоединившегося 
COVID-19. В марте 2021 г. в отделении ОРИТ сатурация 
кислорода в крови — 72%, инициирована высокопоточ-
ная оксигенация, в дальнейшем — ИВЛ. Введение декса-
метазона начато с момента поступления, использованы 
антибиотики широкого спектра и низкомолекулярный 
гепарин. Схема «блокируй — замещай» с использовани-
ем кетоконазола и гидрокортизона начата с 11-го дня, по-
сле отмены дексаметазона. Несмотря на полиорганное 
поражение, включая метаболический ацидоз и острую 
почечную недостаточность, острый коронарный син-
дром 2 типа, септический тромбофлебит и полинейропа-
тию, больной в настоящее время, после неоднократных 
поступлений в реанимацию, находится на домашней ре-
абилитации.

Таким образом, хронический избыток ГК повышает 
риск смерти, связанной с COVID-19, вместе с тем, поми-
мо метаболических изменений, у пациентов как с эндо-
генным, так и с ятрогенным гиперкортицизмом повышен 
риск различных инфекций, вызванных иммунодефицитом, 
что диктует необходимость проведения международных 
многоцентровых исследований и дальнейшего изучения 
влияния COVID-19 на течение гиперкортицизма.

АКРОМЕГАЛИЯ

Акромегалия — это редкое заболевание с распро-
страненностью 2,8–13,7 на 100 000 населения, обуслов-
ленное избыточной продукцией гормона роста (ГР) 
и,  как следствие, повышением уровня инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1).

Роль избыточной секреции ГР и ИФР-1 при COVID-19 
в настоящее время неизвестна, однако данные факто-
ры модулируют опосредованное гриппом А поражение 
легких у крыс [54]. Также известно, что синдром воспали-
тельного цитокинового шторма, опосредованный ИЛ-6, 
о котором сообщают при COVID-19, подавляет ИФР-1 [55]. 
Хотя снижение ИФР-1 не было продемонстрировано, 
предполагалось, что это возможный фактор риска аутиз-
ма у младенцев от беременных матерей с COVID-19 [56]. 
Интересным перекрестным взаимодействием между си-
стемой ИФР-1 и рецептором АПФ2 для SARS-CoV-2 явля-
ется общий вторичный мессенджер, включающий путь 
преобразователя сигнала и активатора транскрипции 
(STAT). Активация рецепторов АПФ2 цитокинами через 
энхансеры pan JAK-STAT была продемонстрирована в не-
давнем исследовании экспрессии мРНК [57]. Клиниче-
ская значимость этого неизвестна.

Избыточные уровни ГР и ИФР-1 оказывают патологи-
ческое воздействие на многие органы, приводя к широ-
ко распространенным метаболическим,  респираторным 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13108Проблемы эндокринологии 2022;68(5):14-23 Problems of Endocrinology. 2022;68(5):14-23



НАУЧНЫЙ ОБЗОР20  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

и сердечно-сосудистым нарушениям. Респираторные 
осложнения возникают в первую очередь из-за отека 
мягких тканей и мышц носоглоточных ходов, гипер-
трофии хрящей и костей, сужения мелких дыхательных 
путей, расстройства регуляции дыхательных мышц 
и изменения архитектуры ребер и позвоночника, а так-
же переломов костей [58]. Принимая во внимание на-
личие структурных изменений, можно предположить, 
что осложнения акромегалии могут усугублять тяжесть 
острых респираторных вирусных инфекций, включая 
COVID-19. Luty J. и соавт. описали случай тяжелой ин-
фекции SARS-CoV-2 на фоне впервые диагностирован-
ной акромегалии [59]. Пациент поступил на 3-и сутки 
от начала заболевания с прогрессирующей лихорадкой, 
болью в верхней части живота, одышкой и периодиче-
скими синкопальными состояниями. В связи с наличием 
классической клинической картины (характерные чер-
ты лица, прогнатизм, большой нос и утолщенные губы, 
черный акантоз и акрохордоны), предиабета, недавно 
диагностированного синдрома обструктивного апноэ 
сна и повышения уровня ИФР-1 верифицирован диагноз 
акромегалии. Проведение МРТ гипофиза было отложе-
но из-за подтвержденного у пациента COVID-19. После 
инициации терапии октреотидом отмечено значимое 
улучшение самочувствия, респираторного статуса и ла-
бораторных показателей, что свидетельствует о том, что 
повышенные уровни ГР, ИФР-1 и иммуномодулирующие 
эффекты нелеченой акромегалии способствовали тяже-
лому течению COVID-19. Таким образом, акромегалия 
может быть ранее неизвестным фактором риска более 
тяжелого течения COVID-19. Нередко сопутствующие 
данному заболеванию гипокортицизм, сахарный диабет, 
гипертензия и переломы ухудшают прогноз больных. 
Для большинства пациентов с акромегалией основным 
методом лечения является трансназальная транссфено-
идальная аденомэктомия, которая была запланирована 
для лечения пациента после карантина и выздоровле-
ния от COVID-19.

Однако поскольку акромегалия, наряду с другими 
синдромами, вызванными опухолями гипофиза, встреча-
ется относительно редко, реальных данных о ее лечении 
в эпоху COVID-19 недостаточно. В связи с этим в иссле-
довании ACROCOVID был проведен международный он-
лайн-опрос о том, как изменились диагностика и лечение 
больных с акромегалией в новых условиях [60]. Отвечав-
шие на вопросы пациенты, эндокринологи, нейрохирур-
ги и сестры, работающие в нейрохирургии, отметили, как 
и ожидалось, что наибольшее затруднение вызывала ди-
агностика основного заболевания, а также осложнения, 
вызванные COVID-19 и их компенсация. 33,3% респон-
дентов сообщили о задержке плановых хирургических 
вмешательств.

В пандемию из-за отсрочки оперативного лечения 
возросла роль медикаментозной терапии, особенно 
применение тех препаратов, которые больной может 
ввести себе сам, не обращаясь за помощью медицин-
ского персонала. Безусловно, ланреотид и пасиреотид 
(off-label) имеют преимущества перед синтетическими 
аналогами октреотида пролонгированного действия, 
а нежелательный гипергликемический эффект пасире-
отида может потенцироваться с негативным влиянием 
SARS-CoV-2 на β-клетки поджелудочной железы. Препа-

рат выбора при сочетании COVID-19 и акромегалии — 
пэгвисомант. В перспективе обнадеживает факт появле-
ния перорального агониста соматостатина, что поможет 
пациентам с акромегалией еще качественнее контроли-
ровать заболевание [61].

Подытоживая вышесказанное, в период пандемии це-
лесообразны отсрочка оперативного лечения и назначе-
ние медикаментозной терапии. Однако важно учитывать 
особенности течения основного заболевания у каждого 
пациента с акромегалией и выбирать тактику лечения 
индивидуально.

ГИПОНАТРИЕМИЯ

Гипонатриемия (синдром неадекватной секреции 
антидиуретического гормона (СНСАДГ)) является наи-
более распространенным нарушением электролитно-
го баланса у госпитализированных пациентов с любой 
патологией, независимо от пандемии, и встречается 
(при учете случаев с уровнем натрия в сыворотке менее 
135 ммоль/л) примерно у 30% пациентов с пневмонией.

Инфекционные заболевания и воспалительные со-
стояния являются эффективными триггерами неосмоти-
ческой индукции секреции вазопрессина. В этих ситуа-
циях секреция вазопрессина в основном обусловлена 
ИЛ-6, который высвобождается моноцитами и макрофа-
гами, преодолевает гематоэнцефалический барьер и ак-
тивирует рецепторы ИЛ-6. Это, в свою очередь, вызывает 
высвобождение вазопрессина супраоптическим и пара-
вентрикулярным ядрами гипоталамуса [62]. Другим ме-
ханизмом является гиповолемическая гипонатриемия 
в результате диареи, рвоты и уменьшения перорального 
приема пищи. СНСАДГ и гиповолемия в равной степени 
были причиной гипонатриемии в ретроспективном мно-
гоцентровом обсервационном когортном исследовании 
у пациентов с COVID-19 в четырех больницах США [63].

Гипонатриемия наблюдалась у 34% включенных па-
циентов с COVID-19 (65 из 193) по сравнению с 24% па-
циентов с отрицательным результатом на SARS-CoV-2 
(33 из 138). У 12% всех пациентов с COVID-19 (23 из 193) 
в ходе госпитализации наблюдались как гипонатриемия, 
так и гипернатриемия [64].

Результаты крупного международного реестра, 
в который включены 4664 госпитализированных паци-
ента с COVID-19, исследования Health Outcome Predictive 
Evaluation for COVID-19 (HOPE) показали, что у 20,5% была 
гипонатриемия при поступлении. Тяжелая гипонатрие-
мия (<120 ммоль/л) встречалась достаточно редко, все-
го у 0,4% пациентов. Позднее было описано исследова-
ние, включающее 16 пациентов, госпитализированных 
в стационар по поводу COVID-19, которое показало, что 
у 50% из них была гипонатриемия [65].

В нашем центре среди 153 пациентов, госпитали-
зированных для стационарного лечения COVID-19 
с мая по июнь 2020 г., медиана натриемии состави-
ла 137 ммоль/л, а гипонатриемия (Na<135 ммоль/л) 
выявлена у 25%, при этом тяжелая гипонатриемия 
(Na<130 ммоль/л) — у 4,6% пациентов [66].

Гипонатриемия является независимым предикто-
ром тяжести COVID-19, включая смертность и потреб-
ность в ИВЛ  [67]. Связь между содержанием натрия 
в плазме и смертностью от COVID-19 имеет U-образную 
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 форму.   Ретроспективное исследование пациентов с под-
твержденным SARS-CoV-2 в семи странах показало, что как 
гипонатриемия, так и гипернатриемия связаны с более вы-
сокой смертностью, но только гипонатриемия была связана 
с госпитализацией в отделение интенсивной терапии [63]. 
Вероятно, это было связано с тем, что пациенты с гиперна-
триемией были старше, имели больше сопутствующих за-
болеваний и, следовательно, реже попадали в ОРИТ ввиду 
более раннего летального исхода.

Пациентов с гипонатриемией и COVID-19 следует 
продолжать лечить в соответствии с общепринятыми ре-
комендациями [68]. Ограничение жидкости является ос-
новой лечения СНСАДГ, связанного с COVID-19. В серии 
случаев СНСАДГ, связанного с COVID-19, ограничение 
жидкости от 750 мл до 1200 мл в день улучшало уровень 
натрия в плазме  [69]. Как и у лиц без COVID-19, при ле-
чении острой симптоматической гипонатриемии, про-
являющейся судорогами и снижением уровня сознания, 
следует рассмотреть возможность инфузии гипертони-
ческого раствора.  В проведенном исследовании при 
изучении COVID-19 в сочетании с СНСАДГ, проявляю-
щимся острой тяжелой гипонатриемией, ограничение 
жидкости и инфузия гипертонического солевого раство-
ра нормализовали уровень натрия в плазме к 4-му дню 
госпитализации  [65]. Авторы предлагают проверять ос-
моляльность сыворотки и мочи, натрий в моче, тиреоид-
ный профиль и утренний кортизол у пациентов с необъ-
яснимой умеренной или тяжелой гипонатриемией.

Таким образом, гипонатриемия является предик-
тором тяжести COVID-19. Тщательный сбор анамнеза 
и оценка степени выраженности гипонатриемии важны 
для дифференциации между обезвоженным пациентом, 
которому требуется восполнение жидкости, и пациентом 
с эуволемией и СНСАДГ, которому требуется ограниче-
ние жидкости.

ВАКЦИНАЦИЯ

Вакцинация против COVID-19 остается единственным 
эффективным методом борьбы с SARS-CoV-2. Доступ-
ность вакцинации должна быть гарантирована для всех, 
особенно для пациентов с высоким риском тяжелого те-
чения COVID-19, которыми являются нейроэндокринные 
пациенты. Опубликованные в настоящее время данные 
не имеют информации о побочных эффектах вакцина-

ции и о противопоказаниях к ней у пациентов с нейро-
эндокринными заболеваниями [70]. Несмотря на это, ряд 
авторов высказывают предположения о необходимости 
коррекции доз ГК перед вакцинацией у пациентов с над-
почечниковой недостаточностью [71]. Будущие исследо-
вания в этой области крайне необходимы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с нейроэндокринными заболевания-
ми склонны к более тяжелому клиническому течению 
COVID-19 и значительному увеличению смертности. Сле-
довательно, соблюдение мер профилактики заражения 
COVID-19 и вакцинация являются простой, но эффек-
тивной стратегией ведения подобных пациентов. Кроме 
того, пациенты должны быть осведомлены о возмож-
ности ухудшения течения основного заболевания и ме-
тодах его коррекции, показаниях к экстренной госпи-
тализации и пр. Необходимо расширить возможности 
телемедицины, включая междисциплинарное консуль-
тирование со специалистами смежных специальностей. 
Более того, такие стратегии, разработанные в условиях 
ограничений, вызванных пандемией, вполне могут в бу-
дущем стать новыми стандартами лечения нейроэндо-
кринных заболеваний.

В настоящее время следует обратить особое вни-
мание на систематический сбор данных о пациентах 
с нейроэндокринными заболеваниями и COVID-19 и ис-
пользовать их для разработки инновационных стратегий 
ведения подобных пациентов.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время гиперкальциемия является рас-
пространенной лабораторной находкой, частота кото-
рой среди взрослого населения составляет около 3% [1]. 
В структуре причин гиперкальциемии на первом ме-
сте располагается первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ). 
По эпидемиологическим данным, распространенность 
ПГПТ находится в пределах 34–120 случаев на 100 000 жен-
щин и 13–36 случаев на 100 000 мужчин [2].

На втором месте среди причин повышения кальция 
крови предположительно находятся онкологические за-
болевания. Паранеопластическая гиперкальциемия мо-
жет быть обусловлена как метастатическим поражением 
скелета, так и костной резорбцией под влиянием ПТГ-по-
добного пептида, который продуцируют некоторые опу-
холи. Кроме того, при ряде гемобластозов (миеломной 
болезни, лимфомах, лимфогранулематозе, лейкозах) 
усиливается образование активных форм витамина  D 
из-за присутствия в опухолевых клетках 1-альфа-ги-
дроксилазы. Высокие концентрации активных метабо-
литов витамина D также стимулируют резорбцию кост-

ной  ткани и всасывание кальция в кишечнике, приводя 
к  гиперкальциемии [1].

Одной из редких причин повышения кальция в кро-
ви считается синдром семейной гипокальциурической 
гиперкальциемии (Familial hypocalciuric hypercalcemia, 
FHH). Впервые этот синдром был описан в 1972 г. и счи-
тался наследуемым по аутосомно-доминантному меха-
низму [3, 4]. Однако в последнее время появились дан-
ные и о рецессивном типе наследования [5].

В основе развития FHH лежит генетический дефект, 
приводящий к нарушению функции кальций-чувстви-
тельного рецептора (CаSR), в результате которого рас-
тормаживается секреция паратгормона (ПТГ), повыша-
ется уровень кальция крови, но не происходит усиления 
экскреции кальция с мочой [6].

В большинстве случаев FHH протекает бессимптомно 
и сопровождается невыраженными клиническими про-
явлениями. Но своевременная дифференциальная диа-
гностика этого состояния является краеугольным камнем 
в определении дальнейшей лечебной тактики. В отличие 
от ПГПТ, хирургическое лечение при FHH не купирует ги-
перкальциемию и лишено какого-либо смысла [7, 8].
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Из-за преимущественно субклинического характера 
нарушений, возникающих при FHH, говорить о его ре-
альной распространенности до настоящего времени до-
статочно сложно [9].

Однако, согласно недавнему исследованию, ча-
стота выявления мутаций в гене CaSR, соответствую-
щих синдрому FHH, в когорте из 51 289 лиц состави-
ла 74,1  на 100  000 [9]. Эта цифра вполне сопоставима 
со скорректированной по возрасту распространенно-
стью ПГПТ (48 на 100 000 для мужчин и 120 на 100 000 
для женщин) [10].

РЕГУЛЯЦИЯ ОБМЕНА КАЛЬЦИЯ В ОРГАНИЗМЕ

Внеклеточный кальций является универсальным ре-
гулятором многих жизненно важных процессов, в том 
числе нервно-мышечной передачи, свертывания крови 
и минерализации костной ткани. Внутриклеточный каль-
ций в первую очередь необходим для работы мышечной 
ткани и секреции гормонов [11]. Для бесперебойно-
го обеспечения этих процессов кальцием в организме 
сформирована система поддержания его постоянных 
концентраций как во внутриклеточном, так и внеклеточ-
ном пространствах [12].

Эта система состоит из пяти основных компонентов 
(рис. 1):
1 — паращитовидные железы, являющиеся детекторами 
уровня кальция в крови и источниками ПТГ;
2 — ПТГ и 1,25-дигидроксивитамин D3 (кальцитриол), кото-
рые опосредуют взаимодействия между паращитовидны-
ми железами, костной тканью, почками и кишечником;
3 — костная ткань, которая представляет собой основ-
ной резервуар кальция в организме и является буфером 
для краткосрочных изменений его концентраций;
4 — почки, которые обеспечивают перемещение каль-
ция между внешней средой и внеклеточной жидкостью, 
а также являются местом образования активной формы 
витамина D (кальцитриола);
5 — кишечник, который обеспечивает поступление каль-
ция в организм из пищи.

При снижении уровня кальция в сыворотке крови 
из паращитовидных желез высвобождается ПТГ, приво-
дящий к следующим изменениям:
 - усилению резорбции костной ткани;
 - повышению реабсорбции кальция в почках;
 - образованию в почках активной формы витамина D 

(кальцитриола), способствующей всасыванию каль-
ция из кишечника [12].
Кроме того, низкие концентрации кальция в сыворот-

ке крови стимулируют его реабсорбцию в почках, неза-
висимо от эффектов ПТГ [13, 14].

Все вышеперечисленные процессы приводят к повы-
шению кальция в крови и по механизму отрицательной 
обратной связи, наряду с кальцитриолом, подавляют се-
крецию ПТГ [12].

СТРОЕНИЕ И ОРГАНИЗАЦИЯ РАБОТЫ КАЛЬЦИЙ-
ЧУВСТВИТЕЛЬНОГО РЕЦЕПТОРА

Кальций-чувствительный рецептор (CaSR) человека 
представляет собой димерный белок, расположенный 
на клеточной мембране. Он относится к суперсемейству 
G-протеин-связанных рецепторов и состоит из 1078 ами-
нокислот [15]. Максимальная экспрессия CaSR отмечает-
ся в паращитовидных железах и почках [16].

Рецептор содержит большой внеклеточный  домен 
(612 аминокислот), ответственный за связывание 
лиганда и димеризацию, трансмембранный домен, 
состоящий из семи спиралей, и меньший внутрикле-
точный домен (216 аминокислот), который передает 
сигнал «нижестоящим» внутриклеточным белкам- 
партнерам [17].

Присоединение лиганда к внеклеточной части рецеп-
тора инициирует конформационные изменения, приво-
дящие к активации одного из G-белков, связанного с вну-
триклеточным доменом рецептора. Переход G-белка 
в активное состояние запускает каскад внутриклеточных 
реакций. Главным внутриклеточным эффектором пере-
дачи этого сигнала является цитоплазматический иони-
зированный кальций [18].

Рисунок 1. Гомеостаз кальция в организме.

ПРЩЖ — паращитовидные железы; ПТГ — паратгормон.
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На рисунке 2 схематично представлены строение 
и функционирование CaSR. Активация α11-субъединицы 
G-белка стимулирует фосфолипазу C-β (PLCβ), которая 
катализирует образование инозитол-1,4,5-трифосфата 
(IP3) и диацилглицерола (DAG) из фосфатидилинози-
тол-4,5-бисфосфата (PIP2). Накопление IP3 опосредует 
быстрое высвобождение кальция в цитозоль из внутри-
клеточных хранилищ, тогда как DAG активирует каскад 
MAPK (митоген-активируемой протеин-киназы). Эти вну-
триклеточные процессы приводят к снижению секреции 
ПТГ в клетках паращитовидных желез и снижению реаб-
сорбции кальция в канальцах почек [19].

Достаточная экспрессия CaSR на поверхности клеток 
является необходимым условием для его нормально-
го функционирования. Уровень экспрессии рецепто-
ров на клеточной мембране зависит от интенсивности 
их стимуляции всеми агонистами (кальцием, магнием, 
L-аминокислотами, полиаминами, глутамилпептидами, 
фосфат- и сульфат-ионами) [19, 20], а также активности 
эндоцитарного комплекса, включающего клатрин, β-ар-
рестин и комплекс AP2, которые отвечают за эндосом-
но-лизосомную деградацию или повторное представле-
ние CaSR на поверхности клетки [21].

Мутации в генах, кодирующих CaSR и белки-партне-
ры, могут приводить как к снижению порога чувствитель-
ности к внеклеточному кальцию, так и его повышению. 
При снижении чувствительности к кальцию развивается 
синдром гипокальциурической гиперкальциемии, а при 
повышении — синдром гипокальциемии, порой сопро-
вождающийся гиперкальциурией [10].

Синдром семейной гипокальциурической гипер-
кальциемии (FHH) — это генетически детерминиро-
ванная группа нарушений чувствительности к внекле-
точному кальцию, которая характеризуется легкой, как 
правило, бессимптомной гиперкальциемией и отно-

сительной гипокальциурией [22]. В настоящее время 
известны три типа FHH (FHH1, FHH2, FHH3). Их относи-
тельная распространенность оценивается как 64:1:10 
соответственно [23].

Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 
1 типа
Причиной FHH1 является герминальная мутация гена 

CaSR, расположенного на хромосоме 3q21.1.
Это наиболее распространенная форма FHH, лежа-

щая в основе 85% случаев этого синдрома. К настоя-
щему времени известно более 300 мутаций гена CaSR, 
большинство из которых представлено точечными мис-
сенс-мутациями в первых 350 нуклеотидах, кодирующих 
внеклеточный домен рецептора [24].

Результаты исследований свидетельствуют о том, что 
50% мутаций в гене CaSR сопровождаются нарушениями 
рецепторной передачи сигналов и изменениями уровня 
экспрессии рецепторов на клеточной мембране [24].

Клинически FHH1 характеризуется легкой непрогрес-
сирующей гиперкальциемией, нормальным (в 80% слу-
чаев) или немного повышенным (в 20% случаев) уровнем 
ПТГ в крови, а также сниженной почечной экскрецией 
кальция [25].

У большинства пациентов с FHH1 симптомы отсутству-
ют, хотя в зависимости от степени повышения кальция 
в крови могут наблюдаться полидипсия, полиурия, хро-
ническая усталость, диагностироваться хронический пан-
креатит, желчно- и мочекаменная болезнь, хондрокаль-
циноз. Гиперкальциемия при выраженной симптоматике 
может требовать коррекции. В ряде таких случаев описа-
на эффективность терапии кальцимиметиками [26, 27].

Паратиреоидэктомия при FHH1, в отличие от тако-
вой при ПГПТ, не приводит к снижению уровня кальция 
в крови и не должна выполняться взрослым пациентам.

Рисунок 2. Функционирование кальций-чувствительного рецептора.

Ca — кальций; CaSR — кальций-чувствительный рецептор; IP3 — инозитол-1,4,5-фосфат; DAG — диацилглицерол; MAPK — митоген-активируемая 
протеинкиназа; ПТГ — паратгормон.
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Для проведения грамотной дифференциальной ди-
агностики FHH достаточно лабораторных методов об-
следования. На первый план в этом вопросе выходит 
исследование суточной экскреции кальция с мочой. По-
скольку сама по себе экскреция кальция за определен-
ный интервал времени в значительной степени зависит 
от скорости клубочковой фильтрации и продолжитель-
ности сбора мочи, общая экскреция кальция не являет-
ся универсальным показателем для дифференциальной 
диагностики.

Для этой цели используется расчет отношения почеч-
ного клиренса кальция к клиренсу креатинина (UCCR), 
который при FHH составляет менее 0,01.

Для расчета используют следующую формулу:
CaCl/CrCl = [Cau x Crs]/[ Cas x Cru],

где CaCl — клиренс кальция; CrCl — клиренс креати-
нина; Cau — концентрация кальция в моче (ммоль/л); 
Crs  — концентрация креатинина в сыворотке крови 
(мкмоль/л); Cas — концентрация кальция в сыворотке 
крови (ммоль/л); Cru — концентрация креатинина в моче 
(мкмоль/л) [28, 29].

При ПГПТ индекс UCCR обычно составляет более 
0,02, а значения в диапазоне 0,01–0,02 считаются «серой 
зоной». По результатам исследования S.E. Christensen 
и соавт. значения UCCR в этом интервале наблюдаются 
у 33% пациентов с ПГПТ и у 35% с FHH [30]. В таких ситуа-
циях для окончательной постановки диагноза требуется 
генетическое исследование [31].

Проявлением крайней степени снижения функции 
CaSR является тяжелый неонатальный гиперпарати-
реоз (neonatal severe hyperparathyroidism, NSHPT). 
При этом редком состоянии гиперпаратиреоз начинает 
развиваться уже внутриутробно, так как нормальный 
уровень кальция в материнской крови воспринимается 
как низкий. В течение нескольких дней или недель после 
родов концентрация кальция в крови новорожденного 
резко возрастает, и появляется выраженная клиническая 
симптоматика: гипотония, вялое сосание, нарушение 
глотания, развитие респираторного дистресс-синдрома. 
Очень высокая концентрация ПТГ при NSHPT может при-
водить к жизнеугрожающему повышению кальция, тре-
бующему тотальной паратиреоидэктомии [32, 33].

Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 
2 типа
Как известно, передача сигнала от кальциевого ре-

цептора опосредуется G-белком. Мутации в генах, коди-
рующих различные субъединицы G-белка, также могут 
приводить к FHH.

FHH2 — редкое аутосомно-доминантное расстрой-
ство, вызываемое мутациями гена GNA11 (19p13), ко-
дирующего α11-субъединицу G-белка. На сегодняшний 
день известно четыре различных мутации этого гена 
(Thr54Met, Leu135Gln, Phe220Ser, Ile200del) [34–36].

По данным литературы, у пациентов с FHH2 опре-
деляется легкая бессимптомная гиперкальциемия 
(<2,80 ммоль/л) [34, 35]. При этом в ходе эксперимен-
тального исследования было показано, что у пациентов 
с мутацией Phe220Ser применение кальцимиметиков эф-
фективно корректирует нарушенную передачу сигналов 
от кальция через клеточную мембрану и нормализует 
уровень кальция и паратгормона в крови [36].

Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 
3 типа
Причиной FHH3 является герминальная мутация 

в гене AP2S1 (19q13.3), кодирующем 2σ-субъединицу 
адапторного белкового комплекса, играющего ключевую 
роль в клатрин-зависимом эндоцитозе кальций-чувстви-
тельного рецептора. Гетерозиготные мутации в AP2S1 
выявляются у 13–20% пациентов с FHH при отсутствии 
мутаций в CаSR [6, 37, 38].

Интересно, что дефектная 2σ-субъединица приводит 
к нарушению передачи сигналов от кальция внутрь клет-
ки, несмотря на повышенную экспрессию CaSR на клеточ-
ной мембране [19, 37]. Объяснить этот феномен позволи-
ли результаты недавнего исследования, подтвердившие 
гипотезу о том, что работа кальциевого рецептора обу-
словлена не только немедленным ответом со стороны 
плазматической мембраны, но и поддерживающими 
сигналами от эндосом. Такое явление характерно и для 
других рецепторов, сопряженных с G-белком [39].

Клинически пациенты с FHH3 обычно имеют более тяже-
лую гиперкальциемию, гипермагниемию и более выражен-
ную гипокальциурию, чем пациенты с FHH1. Известны 3 мис-
сенс-мутации, приводящие к FHH3, — Arg15Cys, Arg15His 
и Arg15Leu, среди которых Arg15Leu ассоциирована с наибо-
лее высоким уровнем кальция в сыворотке крови [40].

При FHН3 также были описаны снижение минераль-
ной плотности костной ткани и нарушения когнитивных 
функций [40].

Кроме того, среди причин гипокальциурической ги-
перкальциемии рассматривают образование блокиру-
ющих антител к CaSR. Вероятность такого патогенети-
ческого варианта FHH не следует сбрасывать со счетов 
при отягощенном семейном анамнезе по аутоиммунным 
заболеваниям [41].

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Клинический случай №1
Пациент В., 45 лет, обратился к эндокринологу по на-

правлению врача общей практики. Из анамнеза известно, 
что около 6 лет назад впервые выявлены пограничное 
повышение уровня кальция в крови (до 2,58 ммоль/л) 
и повышение сывороточной концентрации паратгормо-
на (до 11,5 пмоль/л).

При дальнейшем обследовании обнаружен дефицит 
витамина D, что послужило поводом расценить состоя-
ние как вторичный гиперпаратиреоз.

Однако через полгода, после нормализации уровня 
витамина D, концентрация паратгормона осталась повы-
шенной (12,5 пмоль/л), а уровень общего кальция соста-
вил 2,63 ммоль/л.

В связи с этим пациент был направлен на сцинтигра-
фию паращитовидных желез, при которой был обнару-
жен очаг накопления радиофармпрепарата позади ле-
вой доли щитовидной железы.

В дальнейшем пациент проконсультирован хирур-
гом, который рекомендовал оперативное лечение. Одна-
ко в связи с обострением болезни Крона операция была 
отложена на неопределенное время.

К вопросу удалось вернуться только через 5 лет. Было 
рекомендовано повторное обследование, результаты 
которого представлены в таблице 1.
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При выполнении рентгеновской денситометрии дан-
ных за остеопороз получено не было: минеральная плот-
ность костной ткани в шейке бедренной кости (Neck) 
-1,1 SD, в поясничном отделе позвоночника (L1–L4) -1,8 SD, 
в дистальном отделе лучевой кости (Radius 33%) -0,2 SD 
по Z-критерию.

Расчет соотношения клиренса кальция к клиренсу 
креатинина позволил диагностировать семейную гипо-
кальциурическую гиперкальциемию. При первичном 
обращении это соотношение составило 0,006, при обра-
щении через год — 0,004.

Пациенту было рекомендовано генетическое обсле-
дование. Однако при секвенировании гена CaSR мутаций 
обнаружить не удалось, а исследование генов GNA11 
и AP2S1 в России пока недоступно.

В то же время факт выявления умеренной гиперкаль-
циемии у двух ближайших родственников хоть и не под-
тверждает, но свидетельствует в пользу генетического 
характера заболевания у данного пациента.

Клинический случай №2
Пациентка С., 25 лет, обратилась к врачу в связи с не-

объяснимой прибавкой в весе. При обследовании были 
выявлены гипотиреоз (уровень тиреотропного гормона 
(ТТГ) — 11 мЕд/л), повышение количества антител к ти-
реопероксидазе и уровня кальция в сыворотке крови 
(общ. Ca  — до 2,72 ммоль/л, ионизированного Cа — 
до 1,49 ммоль/л).

Через 3 мес терапии левотироксином уровень ТТГ 
нормализовался (1,02 мЕ/л), а концентрация общего 
кальция составила 2,61 ммоль/л на фоне нормальной 
продукции паратгормона (5,8 пмоль/л).

В связи со стойкой гиперкальциемией, которую 
не удалось объяснить нарушениями в работе пара-
щитовидных желез, пациентке было рекомендовано 
обследование для исключения онкологических забо-
леваний.

При ультразвуковом исследовании щитовидной 
и паращитовидных желез, магнитно-резонансной то-
мографии брюшной полости и малого таза, а также 
компьютерной томографии грудной клетки удалось 
выявить лишь признаки аутоиммунного поражения 
щитовидной железы и небольшой конкремент правой 
почки (2–3 мм).

Спустя 4 мес после первичного выявления гипер-
кальциемии пациентка обратилась в нашу клинику для 
получения второго мнения. Было выполнено обследова-
ние, результаты которого представлены в таблице 2.

Полученная низкая концентрация кальция в суточ-
ной моче побудила пациентку самостоятельно повто-
рить анализ, результаты которого оказались аналогич-
ными (1,36 ммоль/сут).

Отношение клиренса кальция к клиренсу креатинина 
составило 0,002, что соответствует синдрому FHH.

К сожалению, возможность подтвердить диагноз ге-
нетически и обследовать родственников на предмет ги-
перкальциемии у пациентки отсутствовала, однако для 
определения дальнейшей тактики ее ведения получен-
ной информации оказалось достаточно.

Постепенная нормализация уровня витамина D 
с помощью препарата колекальциферола в дальнейшем 
не привела к клинически значимому изменению уровня 
кальция крови через 3 мес (через 3 мес уровень общ. Ca 
составил 2,61 ммоль/л, альбумина — 41 г/л).

Таблица 1. Результаты обследования пациента В. в динамике

Параметр
Результат

(при первичном 
обращении)

Результат
(при обращении 

через год)

Референсные 
значения

Анализы крови

Общий Ca, ммоль/л 2,59 2,61 2,15–2,50

Ca2+, ммоль/л 1,39 1,32 1,18–1,32

Фосфор, ммоль/л 0,96 1,05 0,78–1,42

Магний, ммоль/л 0,9 - 0,66–1,07

Альбумин, г/л 40,6 40,2 35–52

Креатинин, мкмоль/л 99,2 100,6 62–115

СКФ, мл/мин/1,73 м2 79 74 -

Щелочная фосфатаза, Ед/л 88 90 53–128

Остеокальцин, нг/мл 31,25 - 14–42

Дезоксипиридинолин, нмоль, ДПИД/ммоль креатинина 4,33 - 1,8–11,9

Паратгормон, пмоль/л 11 13,3 1,7–6,4

Витамин D, нг/мл 30,9 44.7 30–100

ТТГ, мЕд/л 2,4 - 0,4–4

Анализы суточной мочи

Кальций, ммоль/сут 2,46 2,01 2,5–7,5

Кальций, ммоль/л 1,64 1,25 -

Креатинин, ммоль/сут 16,27 17,46 7,1–17,7

Креатинин, ммоль/л 10,85 10,9 -
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ОБСУЖДЕНИЕ

Скрининговая оценка уровня кальция сыворотки 
крови показана широкому кругу лиц. В соответствии 
с современными представлениями это исследование 
целесообразно при жалобах на общую и мышечную сла-
бость, судороги, боли в костях и мышцах, хронической 
диспепсии, остеопорозе, низкотравматичных перело-
мах, мочекаменной болезни и т.д. [1].

При выявлении гиперкальциемии следующим этапом 
диагностики является определение уровня ПТГ в крови [1]. 
Зачастую уже на основании этих исследований делаются 
выводы о диагнозе и определяется направление дальней-
ших лечебных мероприятий. Оценкой кальция в суточной 
моче, а тем более расчетом соотношения между клирен-
сом кальция и креатинина нередко пренебрегают.

В первом из представленных клиническом случае 
диагностический поиск осложнился наличием подозри-
тельных очагов гиперфиксации радиофармпрепарата 
при сцинтиграфии паращитовидных желез. Эта находка 
могла бы служить подтверждением наличия у пациента 
ПГПТ, если бы согласно алгоритму дифференциальной 
диагностики гиперкальциемии была исследована суточ-
ная экскреция кальция с мочой [1].

К счастью, обострение сопутствующего заболевания убе-
регло пациента от бессмысленной операции, а выявление 
гипокальциурии в дальнейшем заставило пересмотреть ди-
агностическую концепцию и тактику лечения пациента.

Во втором клиническом случае из-за нормального 
уровня ПТГ диагностика и вовсе пошла в ложном направ-
лении. Второй по распространенности (после ПГПТ) при-
чиной гиперкальциемии считается паранеопластический 
синдром [1]. Поэтому в свете отсутствия других причин 
гиперкальциемии в клинической картине и результатов 
первичного обследования (пациентка не принимала ни-
каких препаратов, способных повлиять на уровень каль-
ция крови, отклонений в работе почек, гипервитаминоза 

D, тиреотоксикоза выявлено не было) онкопоиск мог бы 
быть оправдан. Однако в диагностике был упущен важный 
этап — оценка суточной экскреции кальция с мочой. Если 
бы гипокальциурия и столь низкое соотношение UCCR 
были выявлены вовремя, эмоционально и финансово за-
тратного обследования на предмет выявления онкологи-
ческих заболеваний можно было бы избежать.

К сожалению, амбулаторное звено частной системы 
здравоохранения лишено возможностей проведения об-
следования на бесплатной для пациентов основе, поэто-
му привлечь к углубленному обследованию родственни-
ков первого пациента, а также выполнить генетическое 
исследование во втором случае не удалось. Однако тех 
рутинных анализов крови и мочи, которые были выпол-
нены, оказалось достаточно для дифференциальной ди-
агностики синдрома гиперкальциемии в обоих случаях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром семейной гипокальциурической гиперкаль-
циемии считается одной из редких причин повышения 
кальция в крови. Однако в свете новых научных и кли-
нических данных распространенность этого синдрома 
кажется недооцененной.

При выявлении гиперкальциемии обязательным ди-
агностическим мероприятием наряду с определением 
уровня паратгормона в крови должна быть оценка суточ-
ной экскреции кальция (а при ее низких или нормальных 
значениях — расчет отношения клиренса кальция к кли-
ренсу креатинина).

Недостаточная информированность специалистов 
в этом вопросе приводит к ненужным диагностическим 
мероприятиям и назначению необоснованного хирурги-
ческого лечения. Молекулярно-генетическое исследова-
ние позволяет в ряде случаев уточнить диагноз, однако 
является дорогостоящим и не полностью охватывает 
возможные генетические изменения.

Таблица 2. Результаты обследования пациентки С.

Параметр Результат Референсные значения
Анализы крови

Общий Ca, ммоль/л 2,58 2,15–2,50

Ca2+, ммоль/л 1,33 1,18–1,32

Фосфор, ммоль/л 1,06 0,78–1,42

Магний, ммоль/л 0,87 0,66–1,07

Альбумин, г/л 40 35–52

Креатинин, мкмоль/л 65 62–115

СКФ, мл/мин/1,73 м2 113 -

Щелочная фосфатаза, Ед/л 78 53–128

Паратгормон, пмоль/л 5,8 1,7–6,4

Витамин D, нг/мл 17,3 30–100

ТТГ, мЕд/л 0,7 0,4–4

Анализы суточной мочи
Кальций, ммоль/сут 1,19 2,5–7,5

Кальций, ммоль/л 0,7 -

Креатинин, ммоль/сут 14,28 7,1–17,7

Креатинин, ммоль/л 8,4 -
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Представленные в статье клинические ситуации 
являются наглядным примером постановки диагноза 
на основании клинической картины и рутинных лабора-
торных данных.
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ОБОСНОВАНИЕ

Гипопитуитаризм возникает в результате полного 
или частичного дефицита гормонов гипофиза и вклю-
чает надпочечниковую недостаточность, гипотиреоз, 
гипогонадизм, недостаточность гормона роста и, реже, 
несахарный диабет. Развитие заболевания обусловлено 
нарушением либо непосредственно секреторной функ-
ции гипофиза, либо стимулирующего воздействия гипо-

таламуса, что проявляется недостаточностью функции 
соответствующих органов периферической эндокрин-
ной системы [1].

Аденома гипофиза, хирургические вмешательства 
и лучевая терапия в области гипоталамо-гипофизар-
ной системы являются наиболее частыми причинами 
гипопитуитаризма у взрослых. Профиль недостаточно-
сти гормонов гипофиза зависит от места повреждения 
в пределах гипоталамо-гипофизарной оси и характера 
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Гипопитуитаризм — состояние полного или частичного дефицита гормонов гипофиза, включающее надпочечнико-
вую недостаточность, гипотиреоз, гипогонадизм, недостаточность гормона роста и, реже, несахарный диабет.
В статье описан клинический случай гипопитуитаризма вследствие образования гипофиза у женщины в постмено-
паузе. Сложности диагностики гипопитуитаризма были обусловлены наличием в анамнезе первичного гипотиреоза, 
в результате чего первый из выявленных компонентов пангипопитуитаризма (центральный гипотиреоз) длительное 
время расценивался как лабораторный признак медикаментозного тиреотоксикоза. Неспецифический характер кли-
нических симптомов, а также относительно редкое сочетание эндокринных заболеваний стали причиной длительно-
го обследования и отсроченной диагностики образования хиазмально-селлярной области.
Вопрос о том, является ли развитие гипопитуитаризма у пациентов с гормонально-неактивными образованиями 
 гипоталамо-гипофизарной области показанием к нейрохирургическому вмешательству, остается спорным. Приня-
тие решения проводится с учетом особенностей течения заболевания у конкретного пациента. В приведенном кли-
ническом случае была выбрана консервативная тактика с проведением заместительной терапии недостаточности 
глюкокортикоидных и тиреоидных гормонов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинический случай; гипопитуитаризм; гормонально-неактивное образование гипофиза; центральный гипо-
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PRIMARY HYPOTHYROIDISM AND POSTMENOPAUSE AS THE CAUSES OF DELAYED DIAGNOSIS 
OF PANHYPOPITUITARISM IN A PATIENT WITH NONFUNCTIONAL PITUITARY ADENOMA
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Hypopituitarism is a state of complete or partial deficiency of pituitary hormones, including adrenal insufficiency, hypothy-
roidism, hypogonadism, growth hormone deficiency, and, rarely, diabetes insipidus.
The article describes a clinical case of hypopituitarism due to a pituitary tumor in a postmenopausal woman. Difficulties in 
diagnosing hypopituitarism were due to a history of primary hypothyroidism. The first identified component of panhypopi-
tuitarism in the patient, (central hypothyroidism) had previously been seen as laboratory indications of medication-induced 
hyperthyroidism.
The non-specific nature of the clinical symptoms, as well as a relatively rare combination of endocrine diseases, led to a long 
examination period and delayed diagnosis of the pituitary tumor.
Whether the development of hypopituitarism in a patient with a nonfunctional pituitary tumor is an indication for trans-
sphenoidal pituitary surgery remains a controversial issue. The decision for surgery is made taking into account the char-
acteristics of the course of the disease in a particular patient. In this clinical case, a conservative tactic was chosen with 
hormone replacement therapy for glucocorticoid and thyroid deficiency.
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 патологического процесса [2]. В Европе распространен-
ность дефицита гормонов передней доли гипофиза со-
ставляет 45,5 случая на 100 000 человек, ежегодная забо-
леваемость — от 4 до 21 случаев на 100 000 населения [3].

Диагностика гипопитуитаризма основана на оценке 
клинической картины и данных лабораторных методов 
исследования. Зачастую пациенты с нарушением секре-
ции гормонов аденогипофиза имеют неспецифические 
и/или стертые симптомы. Это затрудняет выделение па-
тогномоничных признаков дефицита гормонов и приво-
дит к несвоевременной постановке диагноза [4]. Особен-
но сложно заподозрить гипопитуитаризм у пациентов 
пожилого и старческого возраста, а также при наличии 
первичной недостаточности периферических эндокрин-
ных желез.

В данной статье описан клинический случай панги-
попитуитаризма у женщины в постменопаузе с длитель-
ным анамнезом первичного гипотиреоза. Описываемое 
клиническое наблюдение представляет интерес в связи 
со сложностью своевременной диагностики гипопитуи-
таризма в пожилом и старческом возрасте, особенно при 
наличии первичной недостаточности одного из гипо-
физ-зависимых органов вследствие аутоиммунного за-
болевания.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка А., 69 лет, находилась на лечении в клини-
ческом санатории Московской области в июле 2021 г. На-
правлена к врачу-эндокринологу с жалобами на общую 
слабость; эпизодическую головную боль, купирующуюся 
приемом ненаркотических анальгетиков; сниженный ап-
петит; острые переживания любых жизненных ситуаций; 
пробуждения ночью, сопровождающиеся ощущением 
нехватки воздуха, жаром в теле, чувством страха, позы-
вами на мочеиспускание и повышением артериального 
давления (АД) до 160/100 мм рт.ст., несмотря на прием 
антигипертензивных препаратов.

Со слов пациентки, в 19 лет впервые выявлено по-
вышение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) более 
10  мкМЕ/мл, диагностирован первичный гипотиреоз, 
назначена заместительная терапия левотироксином на-
трия 50 мкг в сутки. При регулярном определении уро-
вень ТТГ находился в референсном интервале, доза ле-
вотироксина натрия не корректировалась.

По данным предоставленной медицинской докумен-
тации от мая 2013 г., ТТГ 4,8 мкМЕ/мл (0,46–4,68). При 
ультразвуковом исследовании (УЗИ) щитовидной желе-
зы — объем 11 мл, эхографические признаки диффузных 
изменений паренхимы по типу тиреоидита. Доза левоти-
роксина натрия была увеличена до 75 мкг в сутки.

Вышеописанные жалобы стали беспокоить с 2019 г. 
после перенесенной стрессовой ситуации. Тогда же была 
проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) го-
ловного мозга, по результатам которой структурных из-
менений гипофиза не выявлено.

При гормональном исследовании в январе 2019  г. 
уровень ТТГ составил 5 мкМЕ/мл (0,46–4,68), антите-
ла к тиреопероксидазе (АТ к ТПО) 289 МЕ/мл (менее 
5,6 МЕ/мл). По месту жительства доза левотироксина 
натрия была увеличена до 88 мкг в сутки. В связи с ухуд-
шением общего самочувствия с апреля 2021 г. прово-

дились неоднократное исследование функции щито-
видной железы (табл. 1) и коррекция заместительной 
терапии. Предпринималась попытка отмены левоти-
роксина с дальнейшим возобновлением приема пре-
парата по рекомендации эндокринологов различных 
лечебных учреждений.

При осмотре на момент госпитализации в санато-
рий в июле 2021 г. клинические признаки акромегалии, 
гиперкортицизма отсутствовали. Подкожножировая 
клетчатка развита умеренно, распределена равномер-
но. Рост 174 см, вес 74 кг (ИМТ=24,3 кг/м2). Оволосение 
по женскому типу, вторичные половые признаки разви-
ты правильно. Щитовидная железа пальпаторно не уве-
личена, плотная, неоднородная. В остальном по органам 
и системам без особенностей.

По данным гинекологического анамнеза, у пациентки 
было 5 беременностей, из них 3 завершились срочными 
родами и 2 — медицинскими абортами. На момент обра-
щения постменопауза длительностью 14 лет.

На момент поступления, помимо левотироксина на-
трия в дозе 25 мкг в сутки, пациентка принимала селек-
тивный ингибитор обратного захвата серотонина парок-
сетин, ситуационно — анксиолитик бензодиазепинового 
ряда и гидроксизина гидрохлорид, а также комбиниро-
ванную антигипертензивную терапию.

Результаты гормонального анализа крови от июля 
2021 г. свидетельствовали о наличии центрального ги-
потиреоза (табл. 1). При биохимическом исследова-
нии  — признаки дислипидемии: повышение уровня 
общего холестерина до 7,4 ммоль/л, триглицеридов 
до 2,39 ммоль/л; повышение уровня печеночных транса-
миназ до 1,5 норм. Результаты общеклинических анали-
зов крови и мочи без клинически значимых изменений.

В связи с повторяющимися эпизодами панических 
атак в ночное время пациентка консультирована психи-
атром. Диагностировано генерализованное тревожное 
расстройство, проведена коррекция терапии.

С целью уточнения этиологии центрального гипоти-
реоза проведена МРТ гипофиза: в аксиальной и коронар-
ной плоскостях в Т2-, Т2d-f- и Т1-режимах, интраселляр-
но, с распространением супраселлярно определяется 
объемное образование неправильной округлой формы 
с четкими, неровными контурами, неоднородной струк-
туры, размерами 1,4×1,1×1,2 см, пониженного МР-сиг-
нала в режиме Т1, повышенного в Т2, Т2df. Отмечаются 
признаки объемного воздействия: сглажено супрасел-
лярное цистернальное пространство, хиазма оттесне-
на кверху, воронка гипофиза оттеснена вправо. После 
введения контрастного вещества отмечается слабое не-
однородное накопление последнего небольшой зоной, 
размером до 4 мм (рис. 1 в, г).

При мультиспиральной компьютерной томографии 
надпочечников структурных изменений не выявлено.

При расширенном гормональном исследовании 
определялись гиперпролактинемия до 5 норм, сниже-
ние уровня лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ) (табл. 1). Адрено-
кортикотропный гормон (АКТГ), базальный кортизол 
сыворотки, инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР1) 
и паратиреоидный гормон (ПТГ) находились в пределах 
референсного интервала (табл. 1). Исключение феноме-
на макропролактинемии не проводилось.  Повышение 
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уровня пролактина (ПРЛ) было расценено как вторич-
ная гиперпролактинемия вследствие сдавления ножки 
гипофиза и нарушения транспорта дофамина.

23.07.2021 г. пациентка консультирована в НМИЦ ней-
рохирургии имени академика Н.Н. Бурденко. По данным 
осмотра нейроофтальмолога в ходе компьютерной пе-
риметрии сужений полей зрения не выявлено. Острота 
зрения: OD 0,7 D, OS до 0,7 D. По заключению нейрохи-
рурга абсолютных показаний к проведению хирургиче-
ского вмешательства на момент осмотра нет, рекомен-
довано динамическое наблюдение (проведение МРТ 
гипофиза и компьютерной периметрии через 6 мес).

На основании клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных был сформулирован следую-
щий диагноз: эндосупраселлярная опухоль гипофиза 
(гормонально-неактивная). Смешанный гипогонадизм 
(первичный, вторичный). Гипотиреоз сочетанного ге-
неза (первичный, вторичный). Вторичная гиперпро-
лактинемия.

Принимая во внимание отсутствие нарушений зри-
тельной функции и желание пациентки, рекомендована 
консервативная тактика: назначение агониста дофами-
новых рецепторов (каберголин) 0,25 мг 2 раза в неделю 
с постепенным увеличением дозы до антипролифера-
тивной (3,5 мг в неделю) под контролем переносимости; 
заместительная терапия левотироксином натрия 75 мкг 
в сутки.

В ходе пребывания пациентки в санатории отме-
чены эпизоды снижения артериального давления 
до 100/70 мм рт. ст., были отменены антигипертензивные 
препараты. Учитывая генерализованное тревожное рас-
стройство, рекомендовано продолжить прием антиде-
прессанта эсциталопрама в дозе 10 мг в стуки и анксио-
литика бензодиазепинового ряда ситуационно.

В дальнейшем пациентка наблюдалась амбулатор-
но по месту жительства. По результатам гормонального 
исследования от августа 2021 г. увеличены дозы левоти-
роксина натрия и каберголина (табл. 1). Отмечались ко-
лебания АД от 90/60 мм рт. cт. до 130/80 мм рт. ст.

С середины сентября 2021 г. развилась тенденция 
к снижению АД до 80/50 мм рт.ст в дневные часы, при-
соединилось ощущение скованности в суставах, нарос-
ла общая слабость, неспособность выполнения обыч-
ных дел по дому. По результатам исследования уровня 
АКТГ и кортизола сыворотки двукратно подтвержде-
на надпочечниковая недостаточность (НН). Уровень 
свободного тироксина (св.Т4), глюкозы и электроли-
тов находился в пределах референсного интервала 
(табл.  1). Рекомендован прием гидрокортизона внутрь 
10 мг утром и 5 мг в 14.00, на фоне чего отмечены улуч-
шение самочувствия, стабилизация АД в пределах 
110/70–130/80 мм рт.ст.

В ноябре 2021 г. пациентка по собственному же-
ланию в одной из клиник г. Москвы выполнила МРТ 

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей

Показатели 2013 2019 2021
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Гормональное исследование

ТТГ, мкМЕ/мл 4,8 5 0,015 0,015 0,01 0,2 0,46–4,68

Св.Т4, пмоль/л 13,1 5,93 7,69 5,96 14,7 16,9 20,20 10–28,2

Св.Т3, пмоль/л

АКТГ, пг/мл 18,3 7,62 0–46

Кортизол крови, нмоль/л 182 81,2; 82,3 138–690

ПРЛ, мкМЕ/мл 1479 64,7 102–496

ЛГ, мМЕ/мл 0,48 7,7–59

ФСГ, мМЕ/мл 2,33 14,8–25,8

ИФР1, нг/мл 62,9 37–219

ПТГ, пг/мл 34,97 15–65

Биохимическое исследование

Натрий, ммоль/л  139 140,08 141,9 136–145

Калий, ммоль/л 4,4 4,42 4,5 3,5–5,1

Глюкоза, ммоль/л 4,96 4,97 4,6 3,9–6,1

Проводимое лечение, доза

Левотироксин натрия, мкг/сут 75  88 отмена 62,5 25 75 100 100 100

Гидрокортизон, мг/сут 15 15

Сокращения: св. Т3 — свободный трийодтиронин.
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головного мозга. Сохраняется МР-картина эндосу-
праселлярного объемного образования размерами 
18×13×14 мм, в дифференциальный диагноз следует 
включить макроаденому гипофиза и краниофарин-
гиому. При сравнении с представленными снимками 
МРТ от 11.11.2019 г. отмечается увеличение разме-
ров образования, от 27.07.2021 г. — динамических 
изменений нет. Таким образом, ревизия МРТ иссле-
дования от 2019 г. свидетельствовала об имевшемся, 
но не описанном ранее образовании гипофиза мень-
ших размеров (рис. 1а, б).

Тогда же при повторном осмотре офтальмологом 
с проведением компьютерной периметрии нейрооф-
тальмологическая симптоматика отсутствовала.

При лабораторном обследовании: уровень св.Т4 на-
ходился в верхнем квартиле референсного диапазона, 

глюкоза и электролиты — в пределах референсного 
интервала (табл. 1). Консультирована нейрохирургом: 
операция может быть проведена в связи с ростом обра-
зования по сравнению с 2019 г., прилежанием его к зри-
тельному перекресту и развитием гипопитуитаризма. 
Учитывая отказ пациентки от хирургического вмеша-
тельства и отсутствие нарушений полей зрения, реко-
мендовано продолжить прием левотироксина натрия 
и гидрокортизона в прежних дозах, каберголина с посте-
пенным увеличением дозы до 3,5 мг в неделю; контроль 
МРТ головного мозга и исследование полей зрения че-
рез 6 месяцев.

На фоне коррекции терапии анксиолитиками 
и антидепрессантами исчезли ночные панические атаки. 
 Достигнуты стабильные цифры АД, пациентка вернулась 
к прежнему уровню физической активности.

Рисунок 1. МРТ от 2019 г.: а) Т2-ВИ, сагиттальный срез; б) Т1-ВИ, корональный срез. МРТ от 2021 г.: в) Т2 FLAIR-ВИ, сагиттальный срез; г) Т1-ВИ, 
корональный срез.

Примечание. ВИ — взвешенное изображение.

а б

в г
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ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай иллюстрирует 
сложность диагностики гормонально-неактивных об-
разований гипофиза в постменопаузе. Особенностью 
данного случая стало развитие образования гипотала-
мо-гипофизарной области у пациентки с первичным 
гипотиреозом в постменопаузе, что отсрочило своевре-
менную постановку диагноза.

Среди опухолей хиазмально-селлярной области 
причиной недостаточности тропных гормонов перед-
ней доли гипофиза чаще всего является гормонально 
неактивная аденома гипофиза [2]. Другими причинами 
гипопитуитаризма у взрослых могут быть повреждение 
гипоталамо-гипофизарной области вследствие травмы, 
облучения или хирургического вмешательства, развития 
инфекционных и аутоиммунных заболеваний [4].

При наличии опухоли гипофиза основными пред-
полагаемыми патофизиологическими механизмами де-
фицита гормонов являются сжатие воротной системы 
в ножке гипофиза, прямое механическое давление или 
повреждение железы опухолевой массой, повышенное 
внутриселлярное давление и очаговый некроз вслед-
ствие длительного пережатия воротной вены [5].

Клиническая картина недостаточности тропных гор-
монов в сравнении с нарушением функции перифериче-
ских эндокринных желез характеризуется более мягким 
течением и стертой симптоматикой.

В подавляющем большинстве случаев нарушение 
секреции тропных гормонов гипофиза происходит 
по классической модели: в первую очередь и наиболее 
часто уменьшается продукция соматотропного гормона, 
за которым следует дефицит гонадотропинов (ЛГ и ФСГ), 
далее ТТГ, АКТГ и ПРЛ [5]. Однако из данного правила мо-
гут быть исключения, обусловленные этиологией про-
цесса в хиазмально-селлярной области [1].

Исходя из «классической» последовательности нару-
шения секреции гормонов гипофиза на фоне роста опу-
холи, у взрослых первые симптомы гипопитуитаризма 
обусловлены дефицитом гонадотропных гормонов, что 
включает нарушение менструальной функции у женщин, 
низкий уровень тестостерона у мужчин и бесплодие вне 
зависимости от пола.

Учитывая возраст пациентки, клинические проявле-
ния дефицита гонадотропинов отсутствовали. Наибо-
лее частыми клиническими проявлениями образования 
гипофиза размером более 1 см в возрасте после 50 лет 
являются симптомы масс-эффекта, которых также не на-
блюдалось у данной пациентки [6].

Первичным лабораторным проявлением гипопи-
туитаризма в представленном случае было развитие 
центрального гипотиреоза (ЦГ). ЦГ характеризуется 
нарушением синтеза тиреоидных гормонов вслед-
ствие недостаточности стимулирующего действия ТТГ 
на неизмененную щитовидную железу. Причиной мо-
гут быть функциональные или структурные наруше-
ния гипоталамуса (третичный гипотиреоз), следстви-
ем чего является нарушение секреции тиролиберина 
и/или гипофиза (вторичный гипотиреоз), с нарушени-
ем секреции ТТГ [7].

Клинические признаки ЦГ, как и первичного, весьма 
неспецифичны и не могут служить достоверным крите-

рием постановки диагноза. Диагностическим критерием 
ЦГ является сочетание низкого уровня св.Т4 с низким или 
нормальным уровнем ТТГ [7, 8].

В представленном клиническом примере на фоне 
приема различных доз левотироксина натрия отчетли-
во прослеживались типичные лабораторные признаки 
ЦГ. Примечательно, что на момент обследования паци-
ентка длительное время принимала левотироксин на-
трия по поводу первичного гипотиреоза (ПГ) в исходе 
хронического аутоиммунного тиреоидита. Ситуация 
была расценена как медикаментозный тиреотоксикоз, 
в связи с чем левотироксин натрия неоднократно от-
менялся или снижалась его доза. Оценка только уровня 
ТТГ, что является общепринятой практикой при ПГ, так-
же послужило одной из причин отсроченной диагно-
стики ЦГ у пациентки [9, 10].

Несоответствие динамики лабораторных показате-
лей типичной картине, наблюдаемой при лечении ПГ, 
позволило заподозрить, а затем и подтвердить ЦГ. После 
этого контроль адекватности заместительной терапии 
проводился по уровню св.Т4. Целью проводимой заме-
стительной терапии является значение св.Т4 в верхнем 
квартиле референсного диапазона [7–9].

Согласно ряду рекомендаций, перед назначением ле-
вотироксина натрия пациентам c ЦГ, имеющим образо-
вание гипофиза, рекомендовано исключение НН [1, 8, 9]. 
В случае, если сопутствующая центральная надпочеч-
никовая недостаточность (ЦНН) не исключена, лечение 
гипотиреоза рекомендовано начинать только после эм-
пирического назначения глюкокортикостероидов во из-
бежание развития острой НН. Это обусловлено тем, что 
гормоны щитовидной железы ускоряют метаболизм кор-
тизола в печени и их назначение может спровоцировать 
развитие острой НН у пациентов с частично утраченной 
секрецией АКТГ [1].

Точкой «cut off», при которой диагноз ЦНН высоко-
вероятен и проведение функциональных проб не по-
казано, является уровень кортизола сыворотки крови 
в ранние утренние часы (06.00–08.00) менее 83 нмоль/л 
(3 г/дл) в сочетании с нормальным или низким уровнем 
АКТГ [1]. В описываемом примере пероральный гидро-
кортизон добавлен к лечению через 2 мес после вы-
явления ЦГ в связи с клиническими и лабораторными 
признаками ЦНН. Уровень кортизола крови утром при 
двукратном определении составлял менее 83 нмоль/л, 
а уровень АКТГ находился в нижнем квартиле референс-
ного интервала.

Учитывая склонность к более низким значениям АД, 
что потребовало отмены антигипертензивной терапии, 
низконормальный уровень кортизола (182 нмоль/л) 
и натрия (139 ммоль/л) в сыворотке на момент выявле-
ния ЦГ, можно предположить, что у пациентки уже была 
ЦНН. Таким образом, имелись показания к назначению 
гидрокортизона перед увеличением дозы левотирок-
сина натрия. Следует отметить, что пациентка по своей 
инициативе неоднократно консультировалась у различ-
ных нейрохирургов и эндокринологов в специализиро-
ванных медицинских учреждениях, в части из которых 
ей было рекомендовано прекратить прием гидрокорти-
зона, несмотря на вышеописанные клинические и лабо-
раторные признаки НН. Это подчеркивает важность вы-
несенной на обсуждение темы.
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Большинство случаев пангипопитуитаризма, вы-
званных гормонально-неактивными образованиями 
хиазмально-селлярной области, характеризуется по-
вышением уровня ПРЛ, что обычно обусловлено нару-
шением транспорта дофамина [1]. Несмотря на то что 
причинами гиперпролактинемии в описываемом случае 
могли явиться как гипотиреоз в стадии декомпенсации, 
так и прием антидепрессанта, нарушение транспорта 
дофамина является наиболее вероятной причиной. При 
этом уровень ПРЛ при первичном определении менее 
2000 мЕд/л и его снижение после начала приема кабер-
голина до 64,7 мкМЕ/мл (102–496) также подтверждают 
вторичный характер его повышения [11, 12].

Вопрос о проведении хирургического лечения 
в случае развития гипопитуитаризма как единствен-
ного клинического проявления нефункционирующего 
образования хиазмально-селлярной области остается 
спорным [13]. По данным Huang W. et al. [14], частота вос-
становления секреции тропных гормонов у этой катего-
рии пациентов после транссфеноидального вмешатель-
ства широко варьирует.

Учитывая отсутствие гарантии восстановления секре-
торной функции передней доли гипофиза после хирурги-
ческого лечения, гипопитуитаризм не может рассматри-
ваться в качестве абсолютного показания к оперативному 
вмешательству [14]. При этом необходимость проведения 
адекватной заместительной терапии не зависит от вы-
бранной тактики [13].

Имеются литературные данные о том, что нормальный 
или умеренно повышенный уровень ПРЛ до операции 
предполагает адекватный (сохраненный) гипофизарный 
резерв и прогнозирует более высокий шанс восстановле-
ния секреторной функции аденогипофиза [15].

Интимное прилегание образования к хиазме в пред-
ставленном клиническом случае может рассматриваться 
в качестве относительного показания к оперативному 
лечению. Однако данная тактика чаще применяется у мо-
лодых пациентов в связи с большей вероятностью увели-
чения опухоли, в то время как у пациентов старше 65 лет 
выше риск послеоперационных осложнений [13, 16, 17].

Согласно рекомендациям Российского общества эн-
докринологов и международного эндокринологическо-
го общества, абсолютным показанием к хирургическому 
лечению у пациентов с инциденталомами гипофиза яв-
ляется наличие зрительных нарушений [13, 16].

При наличии гормонально-неактивной макроаденомы 
гипофиза и отсутствии абсолютных показаний к нейрохи-
рургическому лечению может быть рекомендован при-
ем агонистов дофамина с антипролиферативной целью, 

с достижением дозы каберголина 3,5 мг в неделю [16]. 
Назначение агонистов дофамина пациентам с гормональ-
но-неактивными образованиями гипофиза обосновано экс-
прессией дофаминовых рецепторов 2 типа в данном типе 
опухоли [18]. Несколько клинических исследований пока-
зало, что назначение бромокриптина в дозе от 15 до 60 мг 
в сутки при первичном лечении гормонально-неактивных 
образований гипофиза приводило к стабилизации разме-
ров опухоли. У 28–67% пациентов, которые ранее перенес-
ли хирургическое вмешательство, лечение каберголином 
приводило к уменьшению размеров опухоли более чем 
на 25% [19]. С учетом относительно больших размеров об-
разования у данной пациентки, его прилегания к хиазме, 
было решено назначить каберголин в антипролифератив-
ной дозе (3,5 мг в неделю) с последующим динамическим 
наблюдением под контролем переносимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае образование 
гипофиза было диагностировано благодаря выявлению 
одного из компонентов гипопитуитаризма — ЦГ, несмо-
тря на длительный анамнез ПГ и проведение обследова-
ния в период менопаузы.

Мы полагаем, что разбор данного клинического 
случая обратит внимание на проблему своевременной 
диагностики гормонально-неактивных образований ги-
пофиза в пожилом и старческом возрасте как в общей 
массе, так и у пациентов с другими эндокринными забо-
леваниями.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

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

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

Участие авторов. Рыжкова Е.Г. — существенный вклад в концепцию 
и дизайн исследования, написание статьи; Ладыгина Д.О. — существен-
ный вклад в концепцию и дизайн исследования, внесение в рукопись су-
щественной правки с целью повышения научной ценности статьи;

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публикаци-
ей, выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, 
подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связан-
ных с точностью или добросовестностью любой части работы.

Согласие пациента. Пациент добровольно подписал информиро-
ванное согласие на публикацию персональной медицинской информа-
ции в обезличенной форме.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

1. Fleseriu M, Hashim IA, Karavitaki N, et al. Hormonal Replacement in 
Hypopituitarism in Adults: An Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(11):3888-3921. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2016-2118

2. Higham CE, Johannsson G, Shalet SM. 
Hypopituitarism. Lancet. 2016;388(10058):2403-2415. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30053-8

3. Regal M, Páramo C, Sierra SM, Garcia-Mayor RV. Prevalence and 
incidence of hypopituitarism in an adult Caucasian population 
in northwestern Spain. Clin Endocrinol (Oxf ). 2001;55(6):735-740. 
doi: https://doi.org/10.1046/j.1365-2265.2001.01406.x

4. Pekic S, Popovic V. Diagnosis of endocrine disease: Expanding the 
cause of hypopituitarism. Eur J Endocrinol. 2017;176(6):R269-R282. 
doi: https://doi.org/10.1530/EJE-16-1065

5. Kim SY. Diagnosis and Treatment of Hypopituitarism. Endocrinol Metab 
(Seoul). 2015;30(4):443-455. doi: https://doi.org/10.3803/EnM.2015.30.4.443

6. Araujo-Castro M, Berrocal VR, Pascual-Corrales E. Pituitary tumors: 
epidemiology and clinical presentation spectrum. Hormones (Athens). 
2020;19(2):145-155. doi: https://doi.org/10.1007/s42000-019-00168-8

7. Persani L, Cangiano B, Bonomi M. The diagnosis and management of 
central hypothyroidism in 2018. Endocr Connect. 2019;8(2):R44-R54. 
doi: https://doi.org/10.1530/EC-18-0515

doi: https://doi.org/10.14341/probl13128Проблемы эндокринологии 2022;68(5):32-38 Problems of Endocrinology. 2022;68(5):32-38



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ38  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Рукопись получена: 16.05.2022. Одобрена к публикации: 05.07.2022. Опубликована online: 30.10.2022.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Рыжкова Екатерина Геннадьeвна [Ekaterina G. Ryzhkova, MD]; адрес: 121359, г. Москва, ул. Маршала Тимошенко, 
д. 15 [address: 15 Marshal Tymoshenko street, Moscow,121359, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0069-1692; 
SPIN-код: 1903-2007; e-mail: e.g.ryzhkova@bk.ru

Ладыгина Дарья Олеговна, к.м.н. [Daria O. Ladygina, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6418-7060; 
SPIN-код: 7958-9435; e-mail: d8050005@gmail.com

ЦИТИРОВАТЬ:

Рыжкова Е.Г., Ладыгина Д.О. Первичный гипотиреоз и постменопауза как причины отсроченной диагностики пангипо-
питуитаризма у пациентки с гормонально-неактивной аденомой гипофиза // Проблемы эндокринологии. — 2022. — 
Т. 68. — №5. — С. 32-38. doi: https://doi.org/10.14341/probl13128

TO CITE THIS ARTICLE:

Ryzhkova EG, Ladygina DO. Primary hypothyroidism and postmenopause as the causes of delayed diagnosis of 
panhypopituitarism in a patient with nonfunctional pituitary adenoma. Problems of Endocrinology. 2022;68(5):32-38. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl13128

8. Persani L, Brabant G, Dattani M, et al. 2018 European Thyroid 
Association (ETA) Guidelines on the Diagnosis and Management 
of Central Hypothyroidism. Eur Thyroid J. 2018;7(5):225-237. 
doi: https://doi.org/10.1159/000491388

9. Фадеев В.В., Моргунова Т.Б., Мельниченко Г.А., и др. Проект 
клинических рекомендаций по гипотиреозу // Клиническая 
и экспериментальная тиреоидология. — 2021. — Т. 17. — 
№.1. — С. 4-13. [Fadeev VV, Morgunova TB, Melnichenko GA, 
et al. Draft of the clinical recommendations for diagnosis and 
treatment of hypothyroidism. Clinical and experimental thyroidology. 
2021;17(1):4-13. (In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.14341/ket12702

10. Jonklaas J, Bianco AC, Bauer AJ, et al. Guidelines for the 
treatment of hypothyroidism: prepared by the american thyroid 
association task force on thyroid hormone replacement. Thyroid. 
2014;24(12):1670-1751. doi: https://doi.org/10.1089/thy.2014.0028

11. Мельниченко Г.А., Дзеранова Л.К., Пигарова Е.А., 
и др. Федеральные клинические рекомендации 
по гиперпролактинемии: клиника, диагностика, 
дифференциальная диагностика и методы лечения // 
Проблемы эндокринологии. — 2013. — Т. 59. — №.6. — С. 19-26. 
[Mel’nichenko GA, Dzeranova LK, Pigarova EA, et al. Russian 
association of endocrinologists national practice guidelines 
(clinical signs, diagnosis, differential diagnosis, treatment). 
Hyperprolactinemia. Problems of Endocrinology. 2013;59(6):19-26. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.14341/probl201359619-26

12. Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, et al. Diagnosis and 
treatment of hyperprolactinemia: an Endocrine Society clinical 
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(2):273-288. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2010-1692

13. Дедов И.И., Мельниченко Г.А., Рожинская Л.Я., и др. 
Инциденталомы гипофиза: клиника, диагностика, 
дифференциальная диагностика и методы лечения // Проблемы 
эндокринологии. — 2015. — Т. 61. — №.3. — С. 57-68. [Dedov II, 
Melnichenko GA, Dzeranova LK, et al. Pituitary incidentalomas: 
the clinical picture, diagnostics, differential diagnostics, and methods 
of treatment. Problems of Endocrinology. 2015;61(3):57-68. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl201561357-68

14. Huang W, Molitch ME. Management of nonfunctioning pituitary 
adenomas (NFAs): observation. Pituitary. 2018;21(2):162-167. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11102-017-0856-0

15. Orija IB, Weil RJ, Hamrahian AH. Pituitary incidentaloma. 
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2012;26(1):47-68. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.beem.2011.07.003

16. Freda PU, Beckers AM, Katznelson L, et al. Pituitary 
incidentaloma: an endocrine society clinical practice 
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(4):894-904. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2010-1048

17. Stalldecker G, Ballarino C, Diez S, Mallea-Gil MS. Adenomas 
hipofisarios en pacientes añosos [Pituitary adenomas in elderly 
patients]. Medicina (B Aires). 2019;79(3):191-196.

18. Flores-Martinez Á, Venegas-Moreno E, Dios E, et al. Quantitative 
Analysis of Somatostatin and Dopamine Receptors Gene Expression 
Levels in Non-functioning Pituitary Tumors and Association 
with Clinical and Molecular Aggressiveness Features. J Clin Med. 
2020;9(9):3052. doi: https://doi.org/10.3390/jcm9093052

19. Giraldi EA, Ioachimescu AG. The Role of Dopamine Agonists 
in Pituitary Adenomas. Endocrinol Metab Clin North Am. 
2020;49(3):453-474. doi: https://doi.org/10.1016/j.ecl.2020.05.006

doi: https://doi.org/10.14341/probl13128Проблемы эндокринологии 2022;68(5):32-38 Problems of Endocrinology. 2022;68(5):32-38

https://orcid
mailto:e.g.ryzhkova@bk.ru
https://doi.org/10.14341/ket12702
doi: https://doi.org/10.14341/probl201359619-26
 doi: https://doi.org/10.14341/probl201561357-68


CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  39

ВВЕДЕНИЕ

Центральный несахарный диабет (ЦНД) — за-
болевание, характеризующееся неспособностью по-
чек реабсорбировать воду и концентрировать мочу, 
имеющее в своей основе дефект синтеза или секреции 
 вазопрессина и проявляющееся выраженной жаждой 
и экскрецией большого количества разведенной мочи [1].

Сложная регуляция водно-электролитного обмена 
затрагивает различные уровни эндокринного управле-
ния. Для правильной дифференциальной диагностики 
требуется проведение осмотических функциональных 
тестов. 

Мы представляем клинический случай пациента 
с ЦНД со снижением потребности в терапии синтетиче-
ским аналогом эндогенного антидиуретического гор-
мона (АДГ), десмопрессином, через многие годы после 
манифестации заболевания и лечения постоянными до-
зами препарата.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент Л., 55 лет поступил в отделение нейроэндо-
кринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России с жалобами на общую слабость, потливость и апа-
тию. Считает себя больным с 1983 г. (возраст — 39 лет), 
когда появились жажда, полидипсия до 8 л в сутки, поли-
урия, снижение массы тела на 7 кг, общая слабость. При 

обращении к эндокринологу на основании лабораторно 
подтвержденной гипотонической полиурии и отсутствия 
данных за сахарный диабет диагностирован несахарный 
диабет и инициирована терапия десмопрессином в виде 
назальных капель (Адиуретин) по 2 капли интраназально 
2 раза в сутки. Через много лет пациент был переведен 
на сублингвальную форму десмопрессина в эквивалент-
ной по клинической активности суточной дозировке 
120 мкг. За последние годы отмечает значимое изменение 
самочувствия, связанное с уменьшением потребности 
в препарате, это послужило основой для госпитализации 
с целью подтверждения ремиссии несахарного диабета. 

Объективный статус: Сознание ясное. Положение 
активное. Масса тела 92,0 кг. Рост 172 см. Индекс массы 
тела 31,1 кг/м2 (ожирение I). Температура тела 36,6°С. 
Кожные покровы чистые, без особенностей. Склеры 
обычной окраски. Видимые слизистые оболочки розо-
вые. Зев чистый. Щитовидная железа мягко-эластиче-
ской консистенции, в размерах не увеличена, узловые 
образования не пальпируются. Перкуссия и аускульта-
ция сердца и легких без особенностей. Артериальное 
давление 110/70 мм рт. ст., пульс 73 в минуту. Живот при 
пальпации мягкий, безболезненный. St. localis: клиниче-
ских признаков дегидратации не выявлено.

В базальных условиях на фоне свободного питьевого 
режима в биохимическом анализе крови — концентра-
ции основных электролитных параметров в пределах 
референсных значений при сниженных показателях 

© Н.Н. Катамадзе *, Е.А. Пигарова, Л.К. Дзеранова 
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Диагностика и дифференциальная диагностика пациентов с несахарным диабетом нередко представляют собой слож-
ную задачу для врачей различных специальностей. Данный клинический случай посвящен описанию пациента с дли-
тельным анамнезом идиопатического несахарного диабета центрального генеза, у которого резко снизилась потреб-
ность в десмопрессине за последний год наблюдения. Проведение проб с осмотической стимуляцией (тест с водной 
депривацией, инфузионная проба с гипертоническим раствором) позволило ответить на вопрос о сохранении заболе-
вания, а также определить дальнейший план ведения с учетом физиологических особенностей.
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Diagnosis and differential diagnosis of patients with diabetes insipidus is often a difficult task for the endocrinologist. This 
case report focuses on a patient with a long history of central idiopathic diabetes insipidus who had a substantial decrease 
in desmopressin requirements during the last year of follow-up. Conducting tests with osmotic stimulation (test with water 
deprivation, infusion test with hypertonic solution) made it possible to answer the question of the persistence of the disease, 
as well as to determine a further management plan, taking into account the physiological characteristics of our patient.
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Таблица 1. Результаты биохимического анализа и осмоляльности крови пациента

Параметр Показатель Единицы измерения Референсный интервал

Натрий 139,9 ммоль/л  136–145

Хлориды 106,1 ммоль/л 98–107

Калий 4,5 ммоль/л 3,5–5,1

Белок общий 68,6 г/л 64–83

Мочевина 4,36 ммоль/л 3,2–7,4

Креатинин 100,6 мкмоль/л 63–110

Глюкоза 5,51 ммоль/л 3,1–6,1

Фосфор 1,2 ммоль/л 0,74–1,52

Мочевая кислота 370,28 мкмоль/л 202–416

Кальций общий 2,4 ммоль/л 2,15–2,55

Альбумин 45,2 г/л 35–50

Таблица 2. Результаты общего анализа утренней порции мочи

Параметр Показатель Единицы измерения Референсный интервал

Относительная плотность 
мочи 1,005 г/мл 1,018–1,03

Осмоляльность мочи 289 мОсм/кг  600–1200

Билирубин neg мкмоль/л  0–8,5

Уробилиноген norm мкмоль/л  0–34

pH 5 -  5–6

Эритроциты neg  в мкл  0–10

Кетоны neg  ммоль/л  0–0,5

Нитриты Не обнаружены - Не обнаружены

Лейкоциты neg  в 1 мкл  0–25

плотности и осмоляльности мочи (табл. 1 и 2). Суточный 
диурез на фоне приема 15 мкг десмопрессина под язык 
по потребности (в среднем 1 раз в сутки) составил 2,5 л.

Для подтверждения/исключения персистенции ЦНД 
больному проведены две пробы: проба с депривацией 
жидкости (сухоедением), которая является золотым стан-
дартом для дифференциальной диагностики полиуриче-
ского синдрома, и дополнительно инфузионная проба 
с гипертоническим (3%) раствором, целью которой так-
же является отделение здоровых пациентов от имеющих 
несахарный диабет. В ходе теста с водной депривацией 
и инфузионной пробы с гипертоническим раствором до-
стигнуто «плато» нарастания осмоляльности мочи до 228 
и 337 мОсм/кг соответственно, в то время как лаборатор-
ные параметры осмоляльности и Na крови соответство-
вали состоянию обезвоживания организма с развитием 
гиперосмоляльности и гипернатриемии (табл. 3, 4). Учи-
тывая выявленные изменения лабораторных параме-
тров, диагноз несахарного диабета был подтвержден.

С целью подтверждения центрального генеза неса-
харного диабета пациенту выполнен тест с десмопрес-
сином (табл. 5). После приема 0,1 мг десмопрессина под 
язык до полного рассасывания было достигнуто зна-
чимое увеличение осмоляльности мочи на 89 и 178%, 
на 2 и 4 ч соответственно, что свидетельствует о наличии 
центральной формы заболевания. 

С целью визуализации хиазмально-селлярной об-
ласти пациенту выполнена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ), которая не выявила опухолевых или 
воспалительных образований и аномалий развития 
головного мозга. Гипофиз имеет нормальные раз-
меры: вертикальный — 5 мм, поперечный — 13 мм, 
переднезадний — 9,1 мм. Структура аденогипофиза 
однородная, воронка расположена по средней линии 
(рис. 1, 2). Отмечено отсутствие типичного сигнала 
от задней доли гипофиза, а проведение контрастного 
усиления не выявило каких-либо дополнительных из-
менений гипоталамо-гипофизарной области, в связи 
с чем диагноз идиопатического ЦНД у пациента был 
подтвержден.

ОБСУЖДЕНИЕ

В клинической практике эндокринологов и врачей 
многих других специальностей возникает вопрос о диф-
ференциальной диагностике синдрома полидипсии-по-
лиурии. Только при последовательном соблюдении алго-
ритма диагностики с проведением функциональных проб 
возможно исключение диагноза первичной полидипсии, 
проявления которой часто можно спутать с симптомами 
несахарного диабета. Важность исключения данного ди-
агноза обусловлена тем, что назначение любого лечения 
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 несахарного диабета, будь то десмопрессин или препа-
раты тиазидных диуретиков и нестероидных противовос-
палительных средств при первичной полидипсии, может 
повлечь за собой развитие водной интоксикации [1, 2].

У представляемого нами пациента диагноз несахар-
ного диабета был установлен на основании жалоб, сви-
детельствующих о манифестации заболевания, одна-
ко функциональный тест с осмотической стимуляцией 
не проводился. Учитывая отсутствие черепно-мозговых 
травм, оперативных вмешательств, образований гипо-
таламо-гипофизарной области, а также воспалительных 
заболеваний головного мозга при диагностике забо-
левания (и в последующие годы жизни) был поставлен 
 диагноз идиопатического несахарного диабета.

Данный клинический случай примечателен тем, что 
через многие годы после манифестации заболевания 
потребность в препарате значимо снизилась до 15 мкг 
в сутки. Обращали на себя внимание отсутствие симпто-

мов несахарного диабета при приеме столь низкой дозы 
препарата, но усиление полиурии при попытке полной 
отмены десмопрессина. 

Наше внимание также привлекло то, что при мани-
фестации заболевания пациенту был назначен Адиу-
ретин (интраназальные капли десмопрессина), кото-
рый до появления таблетированной формы являлся 
наиболее применяемым препаратом десмопрессина, 
однако его длительное использование сопровожда-
лось раздражением слизистой оболочки носа. Некото-
рые сложности, связанные с точностью дозирования 
препарата, требовавшие использования назальных 
катетеров, затрудняли достижение компенсации забо-
левания [3, 4]. 

На данный момент существует 3 наиболее распростра-
ненные формы десмопрессина. В 1987 г. была создана та-
блетированная форма десмопрессина, который существу-
ет в двух формах: для приема внутрь и для сублингвального 

Таблица 3. Результаты теста с водной депривацией 

Время Вес, кг Объем 
мочи, мл АД (пульс) Самочувствие

Натрий  
сыворотки  

крови, 
ммоль/л

Осмо-
ляльность 

плазмы, 
мОсм/кг

Осмоляль-
ность  
мочи, 

мОсм/кг

08:30 89,9 - 100/70 (68) Удовлетворительное 142,1 294 137

09:30 89,8 220 110/80 (80) Незначительная жажда 
и сухость во рту - - 141

10:30 89,75  300 110/70 (70) Незначительная жажда 
и сухость во рту - - 160

11:30 89,2 370 110/70 (70) Незначительная жажда 
и сухость во рту 144,3 295 163

12:30 88,65 340 100/75 (75) Незначительная жажда 
и сухость во рту - - 176

13:30 88,6 150 100/75 (75) Незначительная жажда 
и сухость во рту - - 191

14:30 88,25 310 100/70 (70) Сухость во рту, 
слабость 146,2 300 228

Таблица 4. Результаты пробы с гипертоническим раствором

Время АД (пульс) Самочувствие Натрий сыворотки 
крови, ммоль/л

Осмоляльность 
плазмы, мОсм/кг

Осмоляльность 
мочи, мОсм/кг

09:30 120/85 (64) Удовлетворительное 140,1 292  212

10:00 120/80 (65) Удовлетворительное 142,2 296 213

10:30 115/80 (60) Удовлетворительное 143,2 297 247

11:00 115/80 (65) Удовлетворительное 145,4 300 337

11:30 125/80 (63) Удовлетворительное 147,6 307 -

Таблица 5. Протокол теста с 0,1 мг десмопрессина

Время Вес, кг Объем мочи 
(мл) АД (пульс) Самочувствие Осмоляльность мочи, 

мОсм/кг

17:00 88,3 - 120/80 (63) Удовлетворительное 431

19:00 88,3 - 115/80 (60) Удовлетворительное 634
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применения. При приеме внутрь  десмопрессин характе-
ризуется низкой биодоступностью (от 1 до 5%), а прием 
с пищей снижает биодоступность еще на 40%, поэтому 
он обязательно должен приниматься натощак с выдержи-
ванием интервала до приема пищи 30–40 мин или через 2 
ч после еды, что не всегда удобно для соблюдения паци-
ентами. Начальная доза — 0,1 мг 2–3 раза в сутки, далее 
доза подбирается в зависимости от потребностей пациен-
та в препарате и в среднем составляет 0,1–0,2 мг 2–3 раза 
в сутки [5, 6]. Применение сублингвальной формы пре-
парата осуществляется путем рассасывания под языком, 
препарат не требуется запивать водой, для оптимизации 
всасывания необходимо выдержать 15-минутный интер-
вал перед приемом пищи/едой [1]. Начальная доза состав-
ляет 60 мкг в 2–3 приема, средняя доза может составить 
от 60 до 960 мкг/сут [6]. Сравнительно недавно появилась 
форма интраназального введения десмопрессина в виде 
дозированного спрея. Начальная доза составляет 10 мкг 
(1 доза) 1–2 раза в сутки, в среднем пациентам требуется 
10–40 мкг/сут. У некоторых пациентов с высокой чувстви-
тельностью к десмопрессину возможно применение ин-
траназальных спреев всего лишь 1 раз в сутки, что может 
существенно влиять на комплаентность пациентов. Кроме 
того, возможность применения спрея в больших дозиров-
ках делает данную форму введения препарата наиболее 
удобной для пациентов с тяжелыми формами ЦНД [7].

Патогенез идиопатического несахарного диабета не-
известен, предполагается ведущая роль аутоиммунной 
агрессии к АДГ-секретирующим клеткам крупноклеточ-
ных нейронов паравентрикулярного или супраоптиче-
ского ядер гипоталамуса, которая показана в научных 
поисковых исследованиях, но до сих пор не разработаны 
и не внедрены в практику диагностические наборы для 
подтверждения данного патологического процесса, что 
приводит к необходимости более частого проведения 
МРТ для исключения опухолевых или инфильтративных 
процессов, а аутоиммунный ЦНД остается при этом диа-
гнозом исключения [8, 9]. 

Важным параметром МРТ, высокоспецифичным для 
ЦНД, является снижение характерного свечения от нейро-

гипофиза на Т1-взвешенных изображениях. Гиперинтен-
сивность задней доли, наблюдаемая в норме, происходит 
от наличия секреторных гранул, богатых фосфолипидами, 
в которых содержится АДГ. При нарушении синтеза и се-
креции АДГ, а также в ситуациях его повышенных трат (на-
пример, декомпенсированный сахарный диабет) такой 
сигнал пропадает и обе доли имеют одинаковую интен-
сивность. Таким образом, отсутствие характерного сиг-
нала от нейрогипофиза по данным МРТ головного мозга 
у представляемого нами пациента дополнительно свиде-
тельствовало о наличии ЦНД. 

Данные больших когортных исследований показывают, 
что в отличие от послеоперационной/посттравматической 
формы ЦНД, где ремиссия составляет 60–75% [7], клини-
ческое течение заболевания в других случаях, как прави-
ло, постоянное. В литературе описаны единичные случаи 
пациентов с ремиссией ЦНД после многолетнего периода 
персистенции заболевания [10, 11]. Безусловно, дальней-
шие исследования патофизиологии гипоталамо-нейроги-
пофизарной системы необходимы для изучения патогенеза 
реверсивного идиопатического несахарного диабета. 

Несмотря на то что представляемому пациенту ис-
ходно не проводилось функциональное тестирование, 
эффективность десмопрессина как исходно, так и на про-
тяжении длительного последующего времени лечения 
без проявлений водной интоксикации и выявления объ-
емных/инфильтративных изменений гипоталамо-гипо-
физарный области по данным МРТ безапелляционно 
свидетельствует о правильности постановки диагноза 
идиопатической формы ЦНД.

Потребность в десмопрессине у пациентов с ЦНД 
не зависит от параметров водного обмена, таких как объ-
ем выделенной/выпитой жидкости, уровень натрия/осмо-
ляльность крови, а также демографических показателей 
или индекса массы тела. Согласно литературным данным, 
величина антидиуретического эффекта ограничена соб-
ственной концентрационной способностью почек чело-
века, которая у пациентов с несахарным диабетом сниже-
на вследствие предшествующего дефицита АДГ. Однако 
величина осмотического градиента почек существенно 

Рисунок 2. МР-картина хиазмально-селлярной области пациента. 
Сагиттальный срез.

Рисунок 1. МР-картина хиазмально-селлярной области пациента. 
Фронтальный срез.
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 варьирует от пациента к пациенту. Любой гормон нуждает-
ся в рецепторах для обеспечения физиологической функ-
ции. Таким образом, активность гормона зависит не только 
от его концентрации, но и от его сродства к рецепторам-ми-
шеням. Кроме того, количество доступных рецепторов 
может различаться между пациентами и подвергаться 
изменениям у человека с течением времени. Причиной 
индивидуальной чувствительности к терапии могут быть 
и генетические различия в базальном уровне АДГ плазмы. 
Хорошо известно, что с возрастом снижается высвобожде-
ние эндогенного АДГ. Таким образом, возникает вопрос: 
«Cледует ли за возрастным снижением высвобождения 
вазопрессиновых рецепторов 2 типа и AQP-2». Если это так, 
то пожилые пациенты с несахарным диабетом должны ре-
агировать на более низкие дозы десмопрессина, чем более 
молодые пациенты [12]. Из вышесказанного можно сделать 
вывод, что вопрос о причинах столь различной чувстви-
тельности пациентов к десмопрессину остается открытым.

Для подтверждения несахарного диабета пациенту 
проведены тесты с осмотической стимуляцией. Согласно 
их результатам, в ходе теста с водной депривацией (за-
фиксировано повышение натрия до 146,2 ммоль/л, ос-
моляльности крови до 300 мОсм/кг, при максимальной 
осмоляльности мочи 228 мОсм/кг) и инфузионной пробы 
с гипертоническим (3%) раствором (повышение натрия 
крови до 147,6 ммоль/л, повышение осмоляльности кро-
ви до 307 мОсм/кг, максимальная осмоляльность мочи — 
337 мОсм/кг). На фоне функциональных проб при прояв-
лениях обезвоживания со стороны внутренней среды 
в виде гипернатриемии и гиперосмоляльности отмеча-
лась одновременная неспособность сконцентрировать 
мочу, о чем свидетельствовала ее низкая осмоляльность. 
Из перечисленного выше можно сделать вывод об отсут-
ствии ремиссии несахарного диабета.

На пике обезвоживания (после окончания теста 
с водной депривацией) проведен тест с десмопресси-
ном, синтетическим аналогом АДГ, активирующим V2R. 
После приема пациентом 0,1 мг десмопрессина per os 
измеренная осмоляльность мочи через 2 ч составила 
431 мОсм/кг, через 4 ч — 634 мОсм/кг, что, согласно кри-
териям дифференциальной диагностики, соответствует 
несахарному диабету центрального генеза.

Несмотря на значительное снижение потребности 
в препарате, симптомов передозировки десмопрессином 
не наблюдалось, отмена терапии в данном случае привела 
бы к нежелательным последствиям в виде появления по-
лиурии-полидипсии, а также симптомов обезвоживания. 
Поэтому пациенту было рекомендовано продолжить те-
рапию десмопрессином [13]. По причине индивидуальной 
чувствительности к препарату крайне важно определять 
продолжительность действия и потребность в препарате 
по выраженности симптомов жажды и полиурии у каж-
дого пациента. В случае представляемого нами пациента 
наблюдаемая повышенная чувствительность к препарату 
может объясняться различными физиологическими и ге-
нетическими факторами, о которых мы упоминали ранее. 

Основным условием успеха лечения десмопресси-
ном является купирование симптомов заболевания: из-
быточной жажды и полиурии. Не следует рассматривать 
в качестве целей лечения достижение референсных ин-
тервалов лабораторных показателей, особенно относи-
тельной плотности мочи в каждой из проб анализа мочи 

по  Зимницкому, поскольку не  у всех пациентов с  ЦНД 
на  фоне отсутствия клинических проявлений заболева-
ния достигаются нормальные показатели концентраци-
онной функции почек (физиологическая вариабельность 
плотности мочи в течение дня, пожилой возраст, сопут-
ствующая патология почек и др.) [1]. 

Учитывая, что подобранная минимально эффектив-
ная доза препарата обеспечивает оптимальное качество 
жизни, мы можем предположить, что у нашего пациента 
наблюдается высокая чувствительность к десмопресси-
ну. При выписке пациенту рекомендован прием препа-
рата по потребности, и обязательным условием явля-
лось соблюдение питьевого режима по жажде. 

Необходимо учитывать, что эндогенный АДГ активен 
15 минут, при сохранении потребности в антидиурезе 
гормон должен быть секретирован дополнительно в ней-
рогипофизе. Десмопрессин же активен 8–12 ч, в течение 
которых он оказывает постоянное антидиуретическое 
действие, следовательно, выведение излишней жидко-
сти затруднено, во избежание водной интоксикации сле-
дует ограничивать объем потребляемой жидкости [14].

Механизм развития водной интоксикации включает 
в себя задержку воды в почках и увеличение внеклеточ-
ной жидкости, что компенсируется повышенной экскре-
цией Na с мочой. Сочетание задержки воды и экскреции 
Na приводит к гипонатриемии [15].

С практической точки зрения нужно помнить о том, 
что при снижении потребности в десмопрессине вслед-
ствие высокой чувствительности пациента к терапии 
важно не допустить развития водной интоксикации, ко-
торая может быть опасна вплоть до летального исхода. 
При выписке пациента необходим строгий инструктаж: 
прием жидкости должен осуществляться только при 
жажде, количество выпитой за один прием жидкости 
не должно превышать 300 мл, также необходимо обсу-
дить с пациентом возможность отсрочки последующей 
дозы препарата до возникновения симптомов жажды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, течение ЦНД в редких случаях может 
быть связано с изменением чувствительности к десмо-
прессину. Важным условием достижения компенсации 
и безопасного лечения несахарного диабета является 
подбор формы введения и дозы препарата, который по-
зволит поддерживать максимально комфортное для па-
циента качество жизни.
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Метформин является противодиабетическим препаратом первой линии для лечения сахарного диабета 2 типа (СД2); 
его молекулярной мишенью является АМФ-активируемая протеинкиназа (АМФК), которая участвует во многих мета-
болических процессах. Метформин не только снижает уровень глюкозы в крови и улучшает чувствительность к ин-
сулину, но также ингибирует липолиз и снижает сердечно-сосудистый риск у пациентов с СД2. В последние годы 
доказано, что метформин замедляет процесс старения, стимулирует рост волос, устраняет когнитивные нарушения, 
а также обладает противоопухолевым эффектом. Большинство фундаментальных исследований показало, что мет-
формин ингибирует рост опухолевых клеток и способствует клеточному апоптозу, в то время как клинические иссле-
дования показывают противоречивые результаты. Такое несоответствие можно объяснить разницей в концентрации 
метформина между фундаментальными и клиническими исследованиями. Максимальная суточная доза метформина 
для пациентов с СД2 составляет 2500 мг/сут, а доза, использованная в фундаментальных исследованиях, была намно-
го выше. Метформин непосредственно активирует сигнальный путь АМФК, ингибирует выработку активных форм 
кислорода, индуцирует активацию mTORC1, ингибирует циклин D1, что приводит к снижению риска возникновения 
и развития злокачественных новообразований. Кроме того, метформин косвенно ингибирует рост опухоли, проли-
ферацию, инвазию и метастазирование путем снижения концентрации глюкозы в крови, улучшения чувствитель-
ности тканей к инсулину, а также путем уменьшения воспаления и влияния на микроокружение опухоли. Гликолиз 
играет важную роль в энергетическом обмене опухолей, а метформин способен оказывать на него ингибирующее 
влияние. В настоящее время исследования механизма противоопухолевых эффектов метформина становятся все бо-
лее обширными и углубленными, однако по-прежнему остаются некоторые противоречия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; метформин; злокачественные новообразования; рак; механизм действия.
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Metformin is a first-line antidiabetic drug for the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2); its molecular target is AMP-ac-
tivated protein kinase (AMPK), which is involved in many metabolic processes. Metformin not only reduces blood glucose 
levels and improves insulin sensitivity, but also inhibits lipolysis and reduces cardiovascular risk in patients with DM2. In re-
cent years, it has been proven that metformin slows down the aging process, stimulates hair growth, eliminates cognitive 
impairment, and also has an antitumor effect. Most basic studies have shown that metformin inhibits the growth of tumor 
cells and promotes cellular apoptosis, while clinical studies show contradictory results. This discrepancy can be explained by 
the difference in the concentration of metformin between basic and clinical studies. The maximum daily dose of metformin 
for patients with DM2 is 2500 mg / day, and the dose used in basic research was much higher. Metformin directly activates 
the AMPK signaling pathway, inhibits the production of reactive oxygen species, induces the activation of mTORC1, inhibits 
cyclin D1, which leads to a reduction in the risk of the occurrence and development of malignant neoplasms. In addition, 
metformin indirectly inhibits tumor growth, proliferation, invasion and metastasis by reducing the concentration of glucose 
in the blood, insulin resistance, as well as by reducing inflammation and affecting the tumor microenvironment. Glycolysis 
plays an important role in the energy metabolism of tumors, and metformin is able to have an inhibitory effect on it. Cur-
rently, studies of the mechanism of antitumor effects of metformin are becoming more extensive and in-depth, but there 
are still some contradictions.
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ВВЕДЕНИЕ

В XXI в. неинфекционные заболевания, включая зло-
качественные новообразования, являются основными 
причинами смерти во всем мире [1]. Согласно послед-
ним глобальным статистическим данным о раке, в 2020 г. 
во всем мире было зарегистрировано 19,29 млн новых 
случаев рака и 9,96 млн смертей, связанных с раком. Рак 
молочной железы и рак легких являются наиболее рас-
пространенными видами рака во всем мире, за которы-
ми следуют колоректальный рак (10,0%), рак предста-
тельной железы (7,3%) и рак желудка (5,6%). Рак легких 
является основной причиной смерти от онкологических 
заболеваний, за которым следуют колоректальный рак 
(9,4%), рак печени (8,3%), желудка (7,7%) и молочной же-
лезы (6,9%) [2].

Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой 
метаболическое заболевание, характеризующееся сни-
жением чувствительности тканей к инсулину и его се-
креции, что приводит к гипергликемии. Распространен-
ность СД2 ежегодно растет, он находится на 6-м месте 
среди причин смерти во всем мире [3]. Эпидемиологиче-
ские исследования показали, что пациенты с СД2 имеют 
повышенный риск развития рака печени, поджелудоч-
ной железы, почек, молочной железы и других злокаче-
ственных новообразований [4]. Повышенная экспрессия 
инсулиноподобного фактора роста (ИФР), развивающа-
яся на фоне гипергликемии и инсулинорезистентности, 
стимулирует развитие злокачественных опухолей. Про-
лиферативные процессы во внутренних органах также 
увеличивают риск развития рака [5]. В глобальном плане 
СД2 связан с повышенным риском развития онкологиче-
ских заболеваний, что вызывает интерес к определению 
эпидемиологических и биологических связей между СД2 
и злокачественными опухолями [3].

Метформин — препарат, препятствующий повыше-
нию гликемии, который является безопасным, эффек-
тивным и недорогим. Нарастающее количество иссле-
дований показывает, что метформин может улучшать 
липидный обмен, способствовать снижению массы тела, 
снижать частоту сердечно-сосудистых заболеваний, за-
медлять снижение когнитивных функций, а также сни-
жать риск развития деменции [6–8]. Кроме того, фунда-
ментальные и клинические исследования показали, что 
метформин обладает противоопухолевым действием 
и повышает чувствительность к химиотерапии [9]. Одна-
ко текущие исследования показали, что влияние метфор-
мина на различные опухоли является спорным, а меха-
низм его противоопухолевого действия не совсем ясен. 
В настоящем обзоре рассмотрены и проанализированы 
влияние метформина на различные злокачественные 
новообразования, а также возможный механизм такого 
влияния.

ВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНА НА ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ 
НОВООБРАЗОВАНИЯ

Рак молочной железы
Рак молочной железы (РМЖ), по оценкам, был наи-

более распространенным видом рака в 2020 г., число 
новых случаев составило 2,26 млн (11,7%) [2]. Хорошо 
известно, что СД является ключевым фактором риска 

развития РМЖ за счет изменения метаболизма эстроге-
нов и функции рецепторов, тем самым увеличивая риск 
развития и прогрессирования опухоли [10]. Пролифера-
ция и распространение РМЖ тесно связаны с клеточным 
метаболизмом глюкозы, учитывая, что глюкоза является 
важным клеточным метаболическим субстратом и пе-
редача сигналов инсулина оказывает митогенное дей-
ствие [11]. Исследования показали, что у женщин с СД, 
принимающих метформин, наблюдалась более низкая 
заболеваемость РМЖ [12], чем у женщин, которые ис-
пользовали другие противодиабетические препараты. 
В дальнейшем растущее число клинических и фунда-
ментальных исследований показало, что метформин 
снижает заболеваемость, метастазирование и частоту 
рецидивов РМЖ у женщин [13, 14]. L. Chen и соавт. про-
вели ретроспективное когортное исследование, которое 
включало 14 766 женщин с недавно диагностированным 
РМЖ I и II стадии, 791 из них имели метастазы в других ор-
ганах, 627 испытали рецидив заболевания, а 237 умерли 
от рака молочной железы. Результаты показали, что ис-
пользование метформина (n=2558) снижает риск метас-
тазирования, рецидива и смерти от РМЖ на 28, 31 и 49% 
соответственно  [15]. J.C. Wang и соавт. создали мыши-
ную модель метастатического РМЖ и проводили оценку 
скорости метастазирования в легкие и чувствительно-
сти к химиотерапии у мышей, получавших метформин, 
и в контрольной группе. Авторы пришли к выводу, что 
метформин снижает скорость легочного метастазирова-
ния первичных опухолей и повышает чувствительность 
к химиотерапии, это может быть обусловлено сосудисты-
ми эффектами метформина [16]. На сегодняшний день 
большинство исследований метформина при РМЖ было 
сосредоточено на пациентах с СД [17, 18], однако ран-
домизированное двойное слепое плацебо-контролиру-
емое исследование II фазы, проведенное в 2012 г. при 
участии пациентов с РМЖ без СД, пришло к другим вы-
водам относительно действия метформина. В исследо-
вание включались пациентки с РМЖ I–IIa стадии без СД; 
все они готовились к плановому хирургическому вме-
шательству и получали либо метформин, либо плацебо 
в течение 4 нед до операции [19]. Результаты показали, 
что метформин до операции не оказывал существенного 
влияния на общую пролиферацию РМЖ, но при этом ока-
зывал ингибирующее влияние на пролиферацию у жен-
щин с повышенным индексом инсулинорезистентности 
(HOMA), в то время как противоположная тенденция на-
блюдалась у женщин с нормальной чувствительностью 
к инсулину [19]. В этом исследовании метформин исполь-
зовался до операции в течение относительно короткого 
периода времени, а на прогрессирование РМЖ влияли 
такие факторы, как эмоциональное состояние и гормо-
нальный статус. Для подтверждения этой точки зрения 
необходимы дальнейшие исследования.

Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 
является подтипом с самой низкой пятилетней выжи-
ваемостью. ТНРМЖ высокоинвазивен и легко метас-
тазирует, а терапевтический эффект против него не-
значительный  [20]. В 2013 г. R. Wahdan-Alaswad и соавт. 
продемонстрировали, что метформин способствует 
апоптозу и некрозу клеток РМЖ, особенно клеток ТНРМЖ, 
за счет снижения экспрессии инсулиноподобного факто-
ра роста-1 (ИФР-1), однако этот эффект  ингибировался 
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при повышении концентрации глюкозы [21]. В дальней-
шем авторы стремились исследовать механизм метфор-
мин-индуцированного ингибирования ТНРМЖ и доказа-
ли, что метформин индуцировал гибель клеток ТНРМЖ 
и блокировал деление стволовых клеток посредством 
активации микроРНК-193b, которая подавляет синтазу 
жирных кислот [22]. R. Wahdan-Alaswad и соавт. также 
изучали влияние метформина на мезенхимальный ство-
ловой ТНРМЖ с низкой экспрессией клаудина (MSL/CL). 
Авторы обнаружили, что метформин ингибирует воз-
никновение РМЖ MSL/CL путем подавления сигнальной 
функции трансформирующего фактора роста β (ТФР-β) 
через ингибирование Smad2 и Smad3 в клеточных ли-
ниях MSL/CL, а также ослабляет индуцированный ТФР-β 
эпителиально-мезенхимальный переход за счет инги-
бирования Snail-белков в клеточных линиях MSL/CL, тем 
самым снижая миграцию и инвазию опухоли [23]. Два 
года спустя авторы подтвердили, что ингибирование 
пролиферации ТНРМЖ метформином может быть свя-
зано с ингибированием пути синтеза холестерина [24]. 
Кроме того, B. Liu и соавт. изучали влияние метформина 
на устойчивые к трастузумабу клетки РМЖ. Результаты 
показали, что метформин ингибировал пролиферацию 
устойчивых к трастузумабу клеток РМЖ путем инакти-
вации erbB3 и ИФР-1, а также инактивируя Src-киназу 
и/или путь PI-3K/Akt [25]. Однако другие исследователи 
придерживаются иной точки зрения. В 2019 г. H. Chen 
и соавт. провели ретроспективное многоцентровое ис-
следование, направленное на изучение влияния проти-
водиабетических препаратов на риск развития различ-
ных подтипов РМЖ [26]. В исследование были включены 
1992 пациентки с ER+/HER2-, 324 с ER+/HER2+, 1446 паци-
енток с ТНРМЖ и 578 с HER2+. По результатам исследова-
ния было выявлено, что женщины с СД2 имели более вы-
сокий риск развития ТНРМЖ (на 38% выше, чем в общей 
популяции), а также длительность приема метформина 
имела положительную корреляцию с риском возникно-
вения ТНРМЖ [26]. Тем не менее в этом исследовании 
в основном оценивался риск развития различных типов 
РМЖ у пациенток с СД, и влияние метформина на этот 
риск было низким. Нет убедительных доказательств того, 
что метформин связан с повышенным риском ТНРМЖ.

В рамках рандомизированного клинического иссле-
дования T.Y. Semiglazova и соавт. показали, что добавле-
ние метформина (в дозе 850 мг 2 раза в день) к неоадъ-
ювантной гормонотерапии торемифеном на протяжении 
4 мес значимо подавляло пролиферативную активность 
опухоли — суррогатного маркера улучшения выжива-
емости у больных гормоночувствительным РМЖ без 
СД в анамнезе. Снижение маркера Ki-67 наблюдалось 
в 4,2 раза чаще в группе комбинированной терапии мет-
формином и торемифеном по сравнению с только гор-
монотерапией торемифеном (95% ДИ 1,04–17,1; р=0,043). 
Также была выявлена значимая корреляция между ди-
намикой снижения индекса Ki-67 в опухоли и индексом 
массы тела выше нормы (р=0,015) [27].

В настоящее время многие исследования показали, 
что метформин может снижать риск развития РМЖ у па-
циенток с СД. Согласно результатам ряда работ когорт-
ного и «случай-контроль» типа, применение метформина 
на фоне комплексного лечения больных РМЖ приводит 
к увеличению безрецидивной и общей выживаемо-

сти [28]. Тем не менее имеется мало исследований влия-
ния метформина на пациенток с РМЖ без СД и пациенток 
с различными типами РМЖ, а также имеются некоторые 
противоречия; таким образом, необходимы дальнейшие 
клинические исследования.

В настоящее время в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
проводятся 2 рандомизированных проспективных ис-
следования, где оценивается эффективность неоадъю-
вантной химиотерапии или гормонотерапии у больных 
с местно-распространенным РМЖ [28]. Целью исследо-
ваний является проверка гипотезы о влиянии метфор-
мина на эффективность неоадъювантной химиотерапии 
и гормонотерапии у пациенток РМЖ.

Рак легких
Рак легких (РЛ) находится на 1-м месте в структуре 

смертности от онкологических заболеваний во всем 
мире [2]. Частота рецидивов выше у пациентов с СД, а от-
вет на терапию хуже, чем у пациентов с РЛ без СД [29]. 
Метформин исследовался в течение многих лет в каче-
стве средства для адъювантного лечения рака легких. 
Предыдущие исследования показали, что метформин 
улучшает выживаемость пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) и мелкоклеточным раком легкого 
(МРЛ) [29]. S. Zeng и соавт. провели метаанализ, в кото-
ром проанализировали 10 клинических исследований 
и 4397 пациентов. Результаты показали, что терапия 
метформином значительно улучшала выживаемость па-
циентов с РЛ. Авторы определили общую выживаемость 
(ОВ) как 0,78 для пациентов с НМРЛ и 0,51 для пациен-
тов с МРЛ на фоне проводимой терапии [30]. S. Brancher 
и соавт. проанализировали связь между использова-
нием метформина до и после постановки диагноза РЛ 
и общей выживаемостью, а также со специфической 
выживаемостью при РЛ [31]. Результаты показали, что ис-
пользование метформина до постановки диагноза было 
связано с увеличением специфической выживаемости 
у пациентов как с плоскоклеточным РЛ, так и с регионар-
ной плоскоклеточной карциномой. У всех пациентов с РЛ 
использование метформина после постановки диагноза 
также приводило к увеличению специфической выжи-
ваемости. Аналогичные результаты были получены для 
ОВ [31]. В рандомизированном клиническом исследова-
нии, проведенном H. Skinner и соавт., было показано, что 
добавление метформина к химиолучевой терапии хоро-
шо переносилось, но не улучшало выживаемость среди 
пациентов с неоперабельной стадией III НМРЛ [32]. Как 
клинические, так и эпидемиологические данные свиде-
тельствуют о том, что метформин снижает заболевае-
мость РЛ. Исследования in vitro показали, что метформин 
ингибирует пролиферацию и инвазию опухолевых кле-
ток путем активации PP2A, а он, в свою очередь, инги-
бирует активацию опухолеобразующих белков Bax, Myc 
и Act через каталитическое дефосфорилирование [33]. 
Клинические и фундаментальные исследования пока-
зали, что метформин оказывает протективное действие 
при РЛ, что открывает возможности для разработки но-
вого метода лечения.

На сегодняшний день протективное действие мет-
формина при РЛ является наиболее доказанным, т.к. мно-
гие исследования учитывали различные типы, стадии 
и лекарственную устойчивость РЛ. Несколько лет назад 
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ряд больниц по всему миру начал применять метформин 
у пациентов с РЛ, что показало определенную эффектив-
ность. Поэтому после исключения противопоказаний 
метформин, как ожидается, будет регулярно использо-
ваться в качестве вспомогательной терапии у пациен-
тов с РЛ.

Колоректальный рак
Уровень заболеваемости колоректальным раком за-

нимает 3-е (более 1,93 млн новых случаев), а по смертно-
сти — 2-е место среди всех злокачественных новообра-
зований (935 тыс. смертей) [2].

Появляется все больше доказательств того, что па-
циенты с СД2 имеют более высокий риск развития ко-
лоректального рака и смерти, связанной с ним [34]. 
Метформин может уменьшать размер опухоли и инги-
бировать его пролиферацию. Когортное исследование 
с участием 47 351 пациентов с СД продемонстрировало 
отрицательную корреляцию между длительностью при-
менения метформина и риском развития колоректаль-
ного рака, особенно у мужчин [35]. T. Higurashi и соавт. 
провели однолетнее клиническое исследование с це-
лью оценки безопасности и эффективности метформина 
при спорадическом колоректальном раке у пациентов 
с высоким риском рецидива. Результаты показали, что 
низкие дозы метформина снижают частоту и количество 
метахронных аденом или полипов после полипэктомии 
и метформин играет потенциальную роль в химиопро-
филактике колоректального рака [36]. Недавно было вы-
сказано предположение, что метформин может быть по-
лезен для усиления терапевтического эффекта лучевой 
терапии у пациентов с раком прямой кишки [37]. Кроме 
того, исследователи также культивировали три различ-
ные линии опухолевых клеток (SW480, HT29, HCT116) 
с метформином на фоне подачи излучения. Авторы от-
метили, что метформин усиливает реакцию опухолей 
на излучение in vivo и in vitro [37]. Это исследование про-
водилось на клеточных и мышиных моделях, поэтому 
для проверки данного явления необходимы дальней-
шие клинические обсервационные исследования. У па-
циентов с метастатическим колоректальным раком ОВ 
по-прежнему остается на низком уровне, особенно при 
наличии мутации гена KRAS, несмотря на проведение хи-
миотерапии иринотеканом или оксалиплатином в соче-
тании с ингибиторами рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFR). Аномальная передача сигналов KRAS 
играет решающую роль в пролиферации опухолевых 
клеток и обычно связана с неблагоприятным прогнозом 
и устойчивостью к терапии ингибиторами EGFR. Недав-
но китайские исследователи указали, что по сравнению 
с другими противодиабетическими препаратами в соче-
тании со стандартным лечением метформин избиратель-
но ингибирует рост метастатического колоректального 
рака с мутацией в гене KRAS у пациентов с СД. Среднее 
время выживаемости в этой группе пациентов было 
продлено на 37,8 месяца. Это исследование определяет 
возможность использования метформина для лечения 
пациентов с метастатическим колоректальным раком 
с мутациями в гене KRAS [38].

На сегодняшний день существует большое количе-
ство исследований, посвященных изучению влияния 
метформина на колоректальный рак, начиная от предра-

ковых поражений до прогрессирующего колоректаль-
ного рака, и большинство из них подтверждает протек-
тивное действие метформина, однако некоторые авторы 
имеют противоположную точку зрения.

Рак предстательной железы
Рак предстательной железы (РПЖ) находился 

на 2-м месте по заболеваемости у мужчин среди онколо-
гических заболеваний в 2020 г., было выявлено 1,4 млн 
новых случаев и 375 тыс. смертей во всем мире [2]. Вли-
яние метформина на риск возникновения РПЖ остается 
спорным. Метаанализ показал, что более низкая забо-
леваемость РПЖ у пациентов с СД2 может быть связа-
на со снижением уровня тестостерона при отсутствии 
должного гликемического контроля [39]. Лечение СД2 
метформином может обратить вспять условия, которые 
снижают уровень андрогенов, в результате чего рост, 
развитие и пролиферация опухоли могут усилиться. Не-
давнее ретроспективное исследование также показа-
ло, что терапия метформином повышает риск развития 
РПЖ [40]. Тем не менее другие исследования показали, 
что метформин снижает риск развития РПЖ. В 2013 г. 
D. Margel и соавт. сравнивали пациентов с недавно диа-
гностированным СД в возрасте 66 лет и старше (в проме-
жуток с января 1997 г. по 31 марта 2008 г.) с пациентами, 
у которых были диагностированы СД и РПЖ. Результаты 
показали, что терапия метформином снижает смерт-
ность как от СД, так и от РПЖ [41]. Применение метфор-
мина также снижало риск развития РПЖ у мужчин с СД2 
в Тайване по результатам ретроспективного когортного 
исследования [42].

Андрогенный рецептор (АР) является значимым пу-
сковым фактором в развитии РПЖ; андрогенная депри-
вационная терапия (АДТ) — основной метод лечения 
прогрессирующего РПЖ, а снижение экспрессии АР счи-
тается профилактической стратегией для предупрежде-
ния рецидивов РПЖ [43]. Метформин способен снижать 
экспрессию АР путем усиления активности комплекса 
трансляционных регуляторов Midline-1 (MID1) и тем са-
мым повышать эффективность АДТ. Кроме того, метфор-
мин может ингибировать сигнальные пути АР, снижая 
уровни мРНК АР [44]. Эти исследования подтверждают 
потенциальные эффекты метформина в сочетании с АДТ.

В настоящее время эффект метформина на РПЖ все 
еще неясен и может быть связан с его патогенезом. По-
этому не рекомендуется применять метформин у паци-
ентов с РПЖ без СД, в то время как метформин может ре-
гулярно использоваться у пациентов с СД2 и РПЖ после 
исключения противопоказаний.

Рак желудка
Рак желудка (РЖ), по оценкам, находится на 5-м месте 

по распространенности и на 4-м месте по смертности 
среди онкологических заболеваний [2]. Эпидемиологи-
ческие исследования о взаимосвязи между СД и риском 
развития РЖ неубедительны, а их результаты противоре-
чивы [45]. Тем не менее исследования показали, что риск 
развития РЖ у пациентов с СД2, получавших метфор-
мин, ниже, чем у пациентов, не принимающих его [43]. 
C.H. Tseng показал, что метформин значительно снижа-
ет риск развития РЖ, особенно если срок его примене-
ния составляет более 2 лет [46]. J. Kim и соавт. провели 
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 ретроспективное исследование, целью которого яви-
лось выявление корреляционных связей между исполь-
зованием метформина и риском развития РЖ у пациен-
тов с СД. Пациенты в возрасте 40–80 лет были разделены 
на три группы: больные СД, применяющие метформин; 
больные СД, не применяющие метформин; пациенты, 
не страдающие СД. Среднее время наблюдения соста-
вило 12,7 года. Результаты показали, что заболеваемость 
РЖ была выше у пациентов, которые не принимали мет-
формин, а самый низкий показатель заболеваемости был 
отмечен у пациентов без СД, которые принимали мет-
формин. Наконец, авторы отметили, что пациенты с СД, 
которые использовали метформин, имели более низкий 
риск развития РЖ [47]. Клинические исследования от-
ражают тот факт, что метформин снижает риск развития 
РЖ, однако отсутствует информация, оказывает ли мет-
формин прямое противоопухолевое действие. Поэтому 
создается необходимость в изучении прямого влияния 
метформина на РЖ, а также его молекулярного механиз-
ма. Некоторые исследования показали, что метформин 
ингибирует пролиферацию и метастазирование клеток 
РЖ, а также способствует их апоптозу. G. Han и соавт. ис-
пользовали метформин для лечения клеточных линий 
РЖ с разной дифференцировкой (MKN-28, SGC-7901, 
BGC-823 и незлокачественная линия GES-1). Результаты 
показали, что лечение метформином избирательно ин-
дуцировало апоптоз в низкодифференцированных клет-
ках [48].

Как у пациентов с СД, так и без него метформин пока-
зал протективное действие при РЖ, что свидетельствует 
о наличии других механизмов действия, помимо препят-
ствия повышению гликемии. При неэффективности стан-
дартной терапии РЖ можно рассмотреть вопрос о вклю-
чении метформина в качестве адъювантной терапии.

Рак печени
Рак печени (РП) находится на 6-м месте по распро-

страненности и на 3-м месте по смертности среди он-
кологических заболеваний [2]. СД на сегодняшний день 
считается независимым фактором риска развития РП 
и,  как было показано, увеличивает риск развития РП 
даже у пациентов, не инфицированных вирусом гепа-
титов B и C [49]. Проспективное когортное исследова-
ние, проведенное M.S. Lee и соавт. в Тайване, показало, 
что метформин снижает риск первичного рака печени 
по сравнению с пациентами, принимающими другую про-
тиводиабетическую терапию [50]. Также было доказано, 
что метформин в сочетании с лучевой терапией увеличи-
вает ОВ пациентов с первичным РП [51]. Все предыдущие 
исследования показали значительное снижение заболе-
ваемости гепатоцеллюлярной карциномой у пациентов 
с СД2, получавших метформин. Однако метформин прак-
тически не влияет на профилактику гепатоцеллюлярной 
карциномы у пациентов без СД. R.C. Shankaraiah и соавт. 
использовали тетрахлорметан (CCl4) на трансгенных мы-
шах с чрезмерной экспрессией микроРНК-221 с целью 
создания модели РП на фоне цирроза [52]. Мышам вво-
дили метформин в дозе 250 мг/кг/сут (что эквивалентно 
стандартной дозе 1500 мг у пациентов с СД). Результа-
ты показали, что метформин улучшал функцию печени 
мышей, ингибировал активацию печеночных звездча-
тых клеток, уменьшал выраженность фиброза печени, 

снижал накопление липидов в гепатоцитах, задержи-
вал прогрессирование цирроза и предотвращал раз-
витие CCl4- индуцированного первичного рака печени 
у трансгенных мышей. Данное исследование обосновы-
вает применение метформина у пациентов с циррозом 
печени, независимо от наличия СД [52].

На сегодняшний день существует мало противоре-
чий относительно протективного эффекта метформина 
при РП, однако большинство клинических исследований 
было проведено на пациентах с СД и лишь небольшое 
количество — у пациентов без СД. Поэтому рутинное 
применение метформина у пациентов с РП без СД не ре-
комендуется, необходимо проведение дополнительных 
клинических исследований.

Помимо распространенных злокачественных ново-
образований, метформин оказывает протективное дей-
ствие на другие опухоли, такие как рак поджелудочной 
железы, рак мочевого пузыря, рак желчевыводящих пу-
тей, рак почек и рак яичников [53].

C. Coyle и соавт. провели метаанализ, который вклю-
чал 7670 статей, из них авторы выявили 27 подходящих 
исследований, включающих 24  178 участников. У паци-
ентов с колоректальным раком на ранней стадии при-
менение метформина было связано со значительным 
преимуществом во всех исходах. Для мужчин с ранней 
стадией РПЖ метформин также показывал улучшение 
терапевтического эффекта, однако между исследования-
ми наблюдалась значительная неоднородность. Данные 
свидетельствуют о том, что у пациентов с РПЖ, получав-
ших радикальную лучевую терапию, метформин оказы-
вает более значимый положительный эффект. При РМЖ 
и уротелиальном раке не было выявлено существенных 
преимуществ. Отсутствовали достаточные данные для 
проведения анализа влияния дозы и продолжительно-
сти применения метформина [54].

В.Н. Анисимов и соавт. оценивали результаты докли-
нических испытаний антиканцерогенных и противоо-
пухолевых свойств бигуанидов. В экспериментах было 
использовано более 20 экспериментальных моделей 
канцерогенеза, включая модели спонтанного, химиче-
ского, вирусного, радиационного, а также вызванного 
особенностями диеты и генетическими модификациями 
канцерогенеза. Антиканцерогенный эффект бигуанидов 
был изучен в отношении 17 органов-мишеней у живот-
ных 3 видов, включая 25 линий и разводок мышей, 4 ли-
нии крыс и 1 разводку хомячков при их введении разны-
ми способами и в разных дозах. В большинстве случаев 
(86%) бигуаниды оказывали угнетающее влияние на кан-
церогенез. В 14% случаев тормозящий эффект препара-
тов не был выявлен. Важно подчеркнуть, что ни в одном 
из исследований не наблюдалось стимуляции канцеро-
генеза антидиабетическими бигуанидами [55].

Таким образом, большинство клинических исследо-
ваний подтвердило тот факт, что метформин может ин-
гибировать возникновение и развитие опухолей. Тем 
не менее S.P. Srivastava и соавт. считают, что предполо-
жения о противоопухолевой активности метформина 
преувеличены [56]. T.K. Oh и соавт. провели общенацио-
нальное выборочное когортное исследование с целью 
анализа взаимосвязи между использованием метформи-
на и раком у пациентов с СД [57]. Авторы обнаружили от-
сутствие связи между лечением метформином и риском 
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развития рака среди пациентов с СД, даже в группах 
с высокой суточной дозой (>1 г/сут) [57]. Тем не менее 
в этом исследовании могут быть некоторые неточности, 
обусловленные временными сдвигами. Поэтому для под-
тверждения этих результатов необходимы дальнейшие 
перспективные крупные популяционные когортные ис-
следования.

ВОЗМОЖНЫЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ МЕХАНИЗМ 
МЕТФОРМИНА

Как упоминалось выше, большинство исследований 
показывает, что метформин обладает противоопухо-
левым действием, однако механизм такого действия 
не был полностью выяснен. Считается, что метформин 
имеет прямые и косвенные противоопухолевые ме-
ханизмы. Косвенные механизмы включают улучше-
ние метаболизма глюкозы и липидов, ингибирование 
опухоль- ассоциированного воспаления и влияние 
на микроокружение опухоли. Прямое противоопухоле-
вое действие обусловлено активацией АМФ-активируе-
мой протеинкиназы (АМФК) и p53, а также ингибирова-
нием mTORC и ROS-JNK/c-Jun

Улучшение метаболизма глюкозы и липидов
Гипергликемия может прямо или косвенно способ-

ствовать пролиферации, миграции и инвазии раковых 
клеток. В частности, высокий уровень глюкозы может 
усиливать передачу сигналов Wnt/β-катенина в раковых 
клетках, тем самым способствуя их пролиферации и ро-
сту [58]. Пациенты с СД2 также имеют высокий уровень 
инсулина и ИФР-1. Инсулин является основным регуля-
тором клеточного метаболизма, а также фактором роста. 
Инсулин и ИФР-1 могут способствовать возникновению 
опухолей, стимулируя пролиферацию эпителиальных 
клеток [59]. Метформин может снижать уровень глюко-
зы в крови, улучшать резистентность к инсулину, а также 
снижать уровень ИФР-1 путем ингибирования разложе-
ния гликогена и глюконеогенеза печени, способствуя 
утилизации глюкозы в периферических тканях, увели-
чивая количество и сродство инсулиновых рецепторов, 
а также улучшая активность тирозинкиназы в мышечной 
и жировой тканях, что снижает риска возникновения 
и прогрессирования опухолей [60].

Принято считать, что нарушение липидного обмена 
связано с развитием неалкогольной жировой дистро-
фии печени, атеросклероза, ожирения и СД. В последние 
годы все большее число исследований показывает, что 
дислипидемия имеет связь с возникновением и развити-
ем опухолей. Нарушенный липидный обмен может быть 
фактором риска возникновения таких заболеваний, как 
РМЖ, РП, РЛ и РЖ. Например, 27-гидроксихолестерин, 
метаболит холестерина с эстрогенной функцией, может 
связываться с эстрогенными рецепторами клеток РМЖ 
и способствовать их росту [61]. При повышении уровня 
липидов в крови увеличивается секреция лептина, а вы-
работка адипонектина снижается. Лептин ингибирует 
апоптоз клеток РМЖ и непосредственно стимулирует 
экспрессию фактора роста эндотелиальных клеток сосу-
дов, тем самым способствуя пролиферации опухолевых 
клеток и ангиогенезу [61]. Метформин способен изби-
рательно повышать поглощение триглицеридов липо-

протеинами очень низкой плотности, а также окисле-
ние жирных кислот в бурой жировой ткани, тем самым 
нормализуя липидный обмен [53]. Метформин также ак-
тивирует АМФК и ингибирует α-дикарбонил-опосредо-
ванную модификацию аполипопротеинов, устраняя дис-
функцию липопротеинов высокой плотности и снижая 
модификацию липопротеинов низкой плотности, что 
приводит к улучшению транспорта холестерина и сни-
жению накопления липидов в тканях, результатом чего 
является уменьшение риска возникновения и развития 
опухолей [53]. Кроме того, метформин ограничивает по-
требление калорий, что снижает поглощение липидов 
раковыми клетками из плазмы и тканевой жидкости.

Ингибирование опухоль-ассоциированного 
воспаления
Хроническое воспаление связано с различными 

 этапами развития опухолевого процесса, включая транс-
формацию клеток, пролиферацию, инвазию, ангиогенез 
и метастазирование [62].

Опухоль-ассоциированные макрофаги и активи-
рованный транскрипционный фактор NF-kB (ядерный 
фактор каппа B) стимулируют рост и пролиферацию опу-
холевых клеток, а также способствуют инвазии и метас-
тазированию [53]. Метформин ингибирует воспаление, 
связанное с опухолевым процессом. Влияние метфор-
мина на опухоль-ассоциированное воспаление изуча-
лось на модели мышей с трансгенным РПЖ. Результаты 
показали, что метформин останавливал инфильтрацию 
опухоль-ассоциированных макрофагов, ингибируя путь 
COX2/PGE2, тем самым прекращая прогрессирование 
РПЖ [53]. Обсервационное исследование показало, что 
лечение метформином в течение 12 нед может снижать 
концентрацию рецепторов 2-го типа фактора некроза 
опухоли (ФНО-Р2) в сыворотке крови пациентов с РМЖ 
и раком прямой кишки, в свою очередь, ФНО-α способ-
ствует росту опухолей путем активации фактора NF-kB 
через ФНО-Р2 [64]. Кроме того, метформин блокирует 
активность непосредственно NF-kB, что приводит к сни-
жению секреции провоспалительных цитокинов [57]. 
Метформин избирательно снижает экспрессию рецеп-
тора интерлейкина-6 (ИЛ-6) на транскрипционном уров-
не через АМФК, мишень рапамицина (TOR — target of 
rapamycin) и микроРНК-34а, ингибирует ИЛ-6-зависимую 
активацию белка STAT3 (Signal transducer and activator 
of transcription 3), блокирует сигнальный путь STAT, сни-
жает экспрессию Bcl-2 и циклина D1, а также повышает 
активность белка P21, тем самым ингибируя пролифера-
цию и индуцируя апоптоз клеток множественной миело-
мы [65].

Влияние на микроокружение опухоли
Рак представляет собой сложную систему, в которой 

опухолевые клетки сосуществуют и взаимодействуют 
с различными типами незлокачественных клеток. Поэто-
му противоопухолевые препараты воздействуют не толь-
ко на раковые клетки, но и на клетки микроокружения 
опухоли. В последние годы все большее количество ис-
следований показывает, что микроокружение опухоли 
оказывает значительное влияние на опухолевые клетки 
и метаболизм опухоли [53]. Имеются данные, что метфор-
мин ингибирует рост, пролиферацию и  метастазирование 
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опухолей, воздействуя на опухоль-ассоциированное ми-
кроокружение, включая метаболическое состояние опу-
холи, ангиогенез, опухоль-ассоциированные фибробла-
сты и иммунные клетки [66].

Основной особенностью метаболического перепро-
граммирования опухоли является аномальный окис-
лительно-восстановительный метаболизм. Метформин 
может ингибировать окислительное фосфорилирование 
и снижать уровни АТФ в условиях низкой концентрации 
глюкозы, что может способствовать гибели опухолевых 
клеток [67]. Нарушение липидного обмена также являет-
ся важным аспектом метаболического перепрограмми-
рования опухоли. Повышенный обмен жирных кислот 
в опухолевых клетках индуцируется с целью удовлетво-
рения энергетических потребностей для роста опухоли 
[68]. Синтаза жирных кислот является метаболическим 
онкогеном, который поддерживает рост и выживаемость 
опухолевых клеток; ее повышенная экспрессия наблюда-
ется при многих видах рака [69]. Исследования показали, 
что метформин обладает способностью ингибировать 
адипогенез и адипоцитарно-опосредованную пролифе-
рацию, а также метастазирование рака яичников, поэ-
тому его применение рекомендуется для лечения рака 
яичников на ранних стадиях не только из-за его прямого 
противоопухолевого действия, но и благодаря его роли 
в изменении микроокружения опухоли [70].

Также было обнаружено, что метформин может ин-
гибировать ангиогенез. Метформин снижает стабиль-
ность индуцируемого гипоксией фактора-1α (HIF-1α) 
в опухолевых клетках, а также экспрессию генов, наце-
ленных на HIF-1, включая фактор роста эндотелия сосу-
дов-А (VEGF-A), что приводит к замедлению роста опухо-
ли благодаря снижению количества новообразованных 
сосудов и их плотности [71]. Опухоль-ассоциированные 
фибробласты способствуют прогрессированию опухоли 
путем обеспечения опухоли ангиогенными факторами 
и питательными веществами, а также они принимают 
участие в инвазии опухолевых клеток [72]. Метформин 
ингибирует прогрессирование рака, непосредственно 
предотвращая передачу сигналов NF-kB от опухоль-ас-
социированных фибробластов [73]. Опухоль-ассоци-
ированные макрофаги включают провоспалительные 
и противоопухолевые макрофаги М1 (отвечают за унич-
тожение чужеродных агентов) и М2 (ускоряют регене-
рацию тканей). Исследования показали, что терапия 
метформином подавляет воспаление, опосредованное 
макрофагами. Было высказано предположение, что мет-
формин-опосредованное увеличение внутриклеточной 
концентрации кислорода приводит к снижению выра-
женности гипоксии в некоторых опухолях, что повышает 
количество М1-макрофагов [74]. Кроме того, метформин 
может подавлять NF-kB, активируя АМФК, что в итоге 
приводит к преобладанию М1-макрофагов [75]. Раковые 
клетки способны снижать цитотоксичность лимфоцитов 
с помощью различных механизмов, наиболее известным 
из которых является сверхэкспрессия лиганда запро-
граммированной гибели клеток (PD-L1), что приводит 
к недостаточности цитотоксических свойств Т-клеток 
и, соответственно, к иммуносупрессии и повышенной 
устойчивости раковых клеток [76]. Терапия метформи-
ном может непосредственно увеличивать противоопу-
холевую активность лимфоцитов, снижать экспрессию 

PD-L1 на мембране раковых клеток, тем самым снижая 
их устойчивость [77].

Недавние исследования показали, что АМФК может 
контролировать дифференцировку стволовых клеток 
эпителия желудка. Метформин активирует АМФК и Круп-
пел-подобный фактор 4, что снижает пролиферацию 
стволовых клеток эпителия у мышей, увеличивает коли-
чество париетальных клеток желудка путем активации 
АМФК и пролифератора пероксисом гамма, тем самым 
повышая секрецию желудочного сока и косвенно сни-
жая риск развития РЖ [78].

Прямые механизмы
Прямой противоопухолевый эффект метформина 

связан с активацией АМФК. АМФК — это клеточная про-
теинкиназа, которая контролирует энергетический ба-
ланс клетки [53]. В условиях метаболического стресса, 
например при гипоксии или дефиците глюкозы, соотно-
шение АМФ/АТФ увеличивается, что приводит к актива-
ции АМФК. TOR является основным регулятором роста 
и пролиферации клеток. АМФК может ингибировать 
биосинтез и рост клеток путем блокирования сигналь-
ного комплекса TORC1 [79]. C-myc является основным 
регулятором метаболизма раковых клеток и влияет 
на гликолиз и катаболизм глутамина. Регуляция экспрес-
сии микроРНК лежит в основе противоопухолевого дей-
ствия метформина. Он активирует цепь АМФК-DICER-ми-
кроРНК и оказывает регулирующее воздействие на цепь 
DICER-микроРНК, что приводит к снижению уровней 
c-myc, HIF-1α и IRS2 (insulin receptor substrate 2), в конеч-
ном итоге нарушая метаболизм опухолевых клеток и ин-
гибируя развитие опухоли [80].

Фосфорилирование АМФК индуцирует остановку кле-
точного цикла путем прямого фосфорилирования p53, 
который имеет много биологических функций, включая 
регулирование роста клеток, их развития и старения [81]. 
Метформин способен ингибировать пролиферацию и ин-
дуцировать апоптоз клеток рака шейки матки, активируя 
АМФК и другие сигнальные пути, тем самым снижая экс-
прессию циклина D1 и повышая экспрессию p53 [81].

Метформин также ингибирует развитие и прогрес-
сирование опухолей независимо от сигнального пути 
АМФК. Метформин индуцирует апоптоз и аутофагию 
в клетках ESCC (Esophageal squamous cell carcinoma) 
путем инактивации STAT3 и сдерживания экспрессии 
Bcl-2  [82], а также индуцирует апоптотические пути 
в клетках рака надпочечников и поджелудочной желе-
зы путем активации каспазы-3 [83]. Кроме того, метфор-
мин индуцирует митохондриальный апоптоз в раковых 
клетках яичников путем повышения уровня белка Bax 
и расщепленной каспазы-3 [84]. Метформин также инги-
бирует рост и инвазию клеток гепатоцеллюлярной кар-
циномы через путь PI3K/Akt/mTOR, а также индуцирует 
апоптоз и аутофагию [85]. Недавние исследования пока-
зали, что метформин индуцирует остановку клеточного 
цикла и апоптоз в клетках остеосаркомы человека через 
каскад ROS-JNK/c-Jun [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метформин является противодиабетическим препа-
ратом 1-й линии при СД2; его молекулярной мишенью 
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 является АМФК, которая участвует во многих метаболи-
ческих процессах. Метформин не только способствует 
снижению уровня глюкозы в крови и улучшает чувстви-
тельность к инсулину, но также ингибирует липолиз 
и снижает сердечно-сосудистый риск у пациентов с СД2. 
В последние годы было доказано, что метформин замед-
ляет процесс старения, стимулирует рост волос, устраня-
ет когнитивные нарушения, а также обладает противоо-
пухолевым эффектом.

На сегодняшний день большинство клинических ис-
следований доказало, что лечение метформином может 
снизить риск развития рака и увеличить выживаемость 
больных раком. Тем не менее преимущества метформина 
при некоторых видах рака неясны, т.к. иногда он может 
ускорять прогрессирование заболевания. Из-за своей 
полярности метформин проникает в клетки через мем-
бранные транспортеры. Органические транспортеры 
катионов (ОТК) играют важную роль для проникновения 
метформина в клетки, в свою очередь, опухолевые клет-
ки могут экспрессировать ОТК1. Однако различные виды 
опухолей могут иметь разные уровни экспрессии ОТК1, 
снижение экспрессии ОТК1 в опухолевых клетках будет 
уменьшать поглощение метформина, тем самым влияя 
на его эффективную концентрацию; этот фактор может 
объяснить различное влияние метформина на опухоли.

В настоящее время протективный эффект метформи-
на доказан при многих видах опухолей, включая РЛ, РЖ, 
колоректальный рак и РП, его можно применять в каче-
стве адъювантной терапии. Тем не менее влияние мет-
формина на РМЖ и РПЖ все еще обсуждается, его при-
менение нежелательно у пациентов без СД. Необходимо 
проведение дополнительных проспективных исследова-
ний с целью оценки влияния метформина на различные 
виды рака. Кроме того, дальнейшее исследование экс-
прессии ОТК1 в различных опухолевых клетках может 
способствовать лучшему пониманию противоопухоле-
вого действия метформина.

Большинство фундаментальных исследований пока-
зало, что метформин ингибирует рост опухолевых клеток 
и способствует клеточному апоптозу, в то время как кли-
нические исследования показывают противоречивые ре-
зультаты. Такое несоответствие можно объяснить разницей 
в концентрации метформина между фундаментальными 

и клиническими исследованиями. Максимальная суточ-
ная доза метформина для пациентов с СД2 составляет 
2500 мг/сут, а доза, использованная в фундаментальных ис-
следованиях, была намного выше. Метформин непосред-
ственно активирует сигнальный путь АМФК, ингибирует 
выработку активных форм кислорода, индуцирует актива-
цию mTORC1, ингибирует циклин D1, что приводит к сни-
жению риска возникновения и развития злокачественных 
новообразований. Кроме того, метформин косвенно инги-
бирует рост опухоли, пролиферацию, инвазию и метастази-
рование путем снижения концентрации глюкозы в крови, 
улучшения чувствительности к инсулину, а также путем 
уменьшения воспаления и влияния на микроокружение 
опухоли. Гликолиз играет важную роль в энергетическом 
обмене опухолей, а метформин способен оказывать на него 
ингибирующее влияние. В настоящее время исследования 
механизма противоопухолевых эффектов метформина ста-
новятся все более обширными и углубленными, однако 
по-прежнему остаются некоторые противоречия.
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Фосфопеническая остеомаляция опухолевого генеза — редкое приобретенное заболевание. Причиной является ме-
зенхимальная опухоль, секретирующая фактор роста фибробластов 23 (ФРФ23). Избыточное количество ФРФ23 нару-
шает метаболизм фосфора и витамина D, что приводит к тяжелому паранеопластическому синдрому, проявляющемуся 
в виде множественных переломов, выраженного болевого синдрома в костях и генерализованной миопатии. Возможно 
полное излечение при радикальной резекции опухоли. К сожалению, локализация, малый размер образований и ред-
кая встречаемость приводят к тому, что заболевание длительно остается нераспознанным и приводит к тяжелым, инва-
лидизирующим последствиям. Поэтапный подход к диагностике улучшает результаты. Вначале производят тщательный 
сбор анамнеза и лабораторную диагностику, затем функциональную визуализацию и подтверждают диагноз анатоми-
ческой визуализацией опухоли. Методом выбора является оперативное лечение. Если резекция невозможна, то пока-
зана медикаментозная терапия активными метаболитами витамина D и солями фосфора. Активно развиваются новые 
терапевтические и диагностические подходы, такие как антитело к ФРФ23 и пан-ингибиторы рецепторов ФРФ. В данной 
статье представлен обзор современных подходов к диагностике и лечению ФРФ23-индуцированной остеомаляции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фосфопения; фосфор; остеомаляция; опухоль; ФРФ23; гиперпаратиреоз; остеопороз.

FGF23 TUMOR INDUCED OSTEOMALACIA
© Sofya A. Gronskaia*, Zhanna E. Belaya, Galina A. Melnichenko

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Tumor induced osteomalacia is a rare acquired disease. The cause is a mesenchymal tumor secreting fibroblast growth factor 
23 (FGF23). An excessive amount of FGF 23 disrupts the metabolism of phosphorus and vitamin D, which leads to severe 
paraneoplastic syndrome, manifested in the form of multiple fractures, severe pain in the bones and generalized myopathy. 
With oncogenic osteomalacia, a complete cure is possible with radical resection of the tumor. Unfortunately, localization, 
small size of formations and rare frequency of occurrence lead to the fact that the disease remains unrecognized for a long 
time and leads to severe, disabling consequences. A step-by-step approach to diagnosis improves treatment outcomes. First, 
a thorough anamnesis is collected, then functional visualization is performed and the diagnosis is confirmed by anatomical 
visualization of the tumor. After that, the method of choice is a surgical treatment. If resection is not possible, then conserv-
ative therapy with active metabolites of vitamin D and phosphorus salts is indicated. New therapeutic approaches, such as 
the antibody to FGF23 or the pan-inhibitor of receptors to FGF, are actively developing. This article provides an overview of 
modern approaches to the diagnosis and treatment of this disease.

KEYWORDS: phosphopenia; phosphorus; osteomalacia; tumor; FGF23; hyperparathyroidism; osteoporosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Фосфопеническая остеомаляция опухолевого генеза 
относится к орфанным, метаболическим заболеваниям 
[1, 2]. На фоне избыточной секреции фактора роста фи-
бробластов 23 (ФРФ23, fibroblast growth factor 23, FGF23) 
развивается тяжелый паранеопластический синдром, ко-
торый в литературе называют «опухоль-индуцированной 
остеомаляцией» или «онкогенной остеомаляцией» (Tumor 
induced osteomalacia, TIO). Причиной является мезенхи-
мальная опухоль, секретирующая ФРФ23. В большинстве 
случаев это высокодифференцированные, доброкаче-
ственные новообразования с умеренным темпом роста. 
Однако, несмотря на доброкачественность гистоморфо-
логической картины, заболевание протекает тяжело как 
за счет гиперсекреции ФРФ23, так и за счет возможного 
метастазирования (вероятно, в случае повреждения це-

лостности образования). Гиперсекреция ФРФ23 приводит 
к дефициту ионов фосфата и, соответственно, недостаточ-
ной минерализации костей, т.е. к остеомаляции [3–7].

Опухолевая остеомаляция встречается, как правило, 
во взрослом возрасте и требует тщательной дифферен-
циальной диагностики, которая будет подробно освеще-
на ниже. Впервые заболевание было описано достаточно 
поздно, в конце XX в. (схожий по клинике рахит описан 
в XVII в. [8]). У пациентов наблюдаются выраженные боли 
в костях (до 99,3%), множественные переломы (до 79%), 
уменьшение в росте (до 69%), генерализованная миопатия 
(до 65%), а также ряд неспецифических симптомов [1, 3, 4, 
9–11]. Визуализация опухолей с помощью мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) или магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) сложна из-за малых размеров, 
мезенхимальной природы образований и разнообраз-
ной локализации, как внутри костей так и в мягких тканях. 
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 Вдобавок неспецифичность клинической картины и малая 
распространенность приводят к тому, что заболевание 
остается нераспознанным [10–12]. Активная диагностика 
началась с 2008 г., что связано с прогрессом инструмен-
тальных методов. В мире известно около 1725 клинических 
случаев  [13, 14]. Распространенность и эпидемиология 
из-за редкости изучены недостаточно и неизвестны.

Полное излечение возможно при радикальном уда-
лении опухоли, в отличие от генетически обусловленных 
форм остеомаляции [15, 16]. Отсутствие ремиссии на-
блюдается при невозможности удалить патологический 
очаг, а рецидивы чаще встречаются при нерадикальном 
хирургическом лечении и метастазировании. В таких 
случаях показана медикаментозная терапия [2].

Описаны случаи, когда ФРФ23 синтезировался зло-
качественными образованиями (рак простаты [17], лег-
кого  [18], яичников [19], гемобластоз [20] и др.). Есть 
данные, что встречаются «ФРФ23-негативные» опухоли, 
секретирующие другие фосфатрегулирующие соедине-
ния: frizzled-related protein 4, FGF7 и матриксный внекле-
точный фосфогликопротеин [21–23].

Подробная информация о ФРФ23-секретирующих 
опухолях представлена в данном обзоре.

ФАКТОРЫ РОСТА ФИБРОБЛАСТОВ. 
МЕТАБОЛИЗМ И РОЛЬ ФРФ23

ФРФ23 — белок из семейства факторов роста фибро-
бластов (ФРФ), в котором известно 23 члена. Первый пред-
ставитель — ФРФ2 — был открыт в 1973 г. и широко исполь-
зуется в микробиологии по сей день [24, 25]. Большинство 
ФРФ действуют паракринно, однако некоторые (ФРФ23, 
ФРФ21, ФРФ19) обладают эндокринными свойствами [26]. 
Члены семейства имеют структурное сходство и участвуют 
в ангиогенезе, эмбриогенезе, регенерации и метаболиз-

ме, взаимодействуя с рецепторами FGFR1, FGFR2, FGFR3, 
и FGFR4 [26, 27]. Разнообразие биологических функций 
ФРФ обусловлено различиями рецепторов и кофакторов, 
образующих множество комбинаций и активизирующих 
специфические сигнальные пути [28–30]. ФРФ являются 
ценными мишенями для разработки лекарственных ве-
ществ. Уже сейчас доступны препараты для лечения ожо-
говых и язвенных ран, разрабатываются регенерирующие 
и противоопухолевые средства на основе ФРФ [26, 31].

В данном обзоре мы более подробно рассмотрим 
ФРФ23. Названия белков будут написаны заглавными бук-
вами (например, FGF23). Названия генов будут написаны за-
главными курсивными буквами (например, FGF23). ФРФ23 
открыт в 2000 г. японским исследователем T. Yamashita [32]. 
ФРФ23 был обнаружен в мышином вентролатеральном 
ядре таламуса и привлек к себе внимание ученых. После 
ряда экспериментов ФРФ23 идентифицировали как при-
чину аутосомно-доминантного рахита [33], oпухоль-ин-
дуцированной остеомаляции [34], показали его ведущую 
роль в патогенезе почечной недостаточности [5]. Клетки 
костной ткани (остеоциты и остеобласты) синтезируют бе-
лок ФРФ23. Концентрация ФРФ23 регулируется на множе-
стве биологических уровней (в процессе транскрипции, 
посттрансляционно, в системном кровотоке), что сви-
детельствует о его важности для организма. На процесс 
транскрипции ФРФ23 оказывают влияние белки DMP-1, 
ANKH, PHEX, ENPP1, а мутации в их генах приводят к забо-
леваниям (табл. 1) [35–42]. В результате транскрипции гена 
FGF23, расположенного на 12-й хромосоме и состоящего 
из 3 экзонов, синтезируется белок, состоящий из 251 ами-
нокислоты (32 kD) [26]. Далее включаются механизмы пост-
трансляционной модификации: отщепляется сигнальный 
пептид (24 амк) и ФРФ23 становится биоактивным. Часть 
ФРФ23 инактивируется внутри клетки, а часть секретирует-
ся в кровь в биоактивной форме (рис. 1). Инактивация вну-

Рисунок 1. Синтез ФРФ23 в остеоците. Регуляция экспрессии ФРФ23 на уровнях транскрипции и посттрансляционных модификаций.

Комментарий. Ген FGF23 расположен на 12-й хромосоме и кодирует белок ФРФ23 (251 амк) в остеоцитах. Процесс транскрипции ингибируют белки 
DMP-1, ANKH, PHEX, ENPP1. В процессе посттрансляционной модификации отщепляется сигнальный пептид (24 амк). Часть ФРФ23 инактивируется 
внутри клетки путем фосфорилирования белком Fam20C (FAM20C), а затем расщепляется белком FURIN-like proteasa на N-терминальный (154 амк) 
и С-терминальный(73 амк) пептиды, которые затем секретируются в кровь. Инактивации ФРФ23 препятствует процесс О-гликозилирования 
ФРФ23 белком GalNAc-N3 (GALNT3). О-гликозилированный ФРФ23 недоступен для протеолиза, тем самым повышается его концентрация 
крови. ФРФ23 — фактор роста фибробластов 23; GalNAc-T3 — полипептид N-ацетилгалактозаминилтрансфераза 3, GALNT3 — ген полипептида 

N-ацетилгалактозаминилтрансфераза 3;  фосфор — неорганический фосфат.
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три клетки происходит путем фосфорилирования белком 
Fam20C (FAM20C), а затем расщепления белком FURIN-like 
proteasa на N-терминальный (154 амк) и С-терминальный 
(73 амк) пептиды [43]. Баланс между биоактивной и инакти-
вированной формами ФРФ23 крайне важен и предположи-
тельно зависит от уровня фосфора крови. Высокие концен-
трации фосфора опосредованно повышают концентрацию 
ФРФ23, увеличивая экспрессию белка GalNAc-N3 (GALNT3). 
GalNAc-N3 О-гликозилирует биоактивный ФРФ23, делая его 
недоступным для фосфорилирования и протеолиза, тем са-
мым повышая концентрацию биоактивной формы в крови 
(рис. 1) [44].

После посттрансляционных модификаций в кровь 
секретируются нижеследующие формы ФРФ23. Во-пер-
вых, это биоактивный «интактный ФРФ23» (N+C-пептиды). 
Во-вторых, это 2 короткие, небиоактивные формы: С-пептид 
и N-пептид. Их роль и функции изучаются. Современные 
лабораторные наборы в большинстве случаев определяют 
интактный ФРФ23. Однако есть тесты, которые оценива-
ют С-пептид. Таким образом, измерение соотношений ин-
тактного и С-пептида ФРФ23 может помочь в диагностике 
ФРФ23-обусловленных нарушений (рис. 2) [43].

В крови также существует система контроля концен-
траций ФРФ23, однако процесс его инактивации до кон-
ца не ясен. Предполагают участие ингибиторов акти-
ватора плазминогена (plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1)). PAI-1 является ингибитором сериновой протеазы 
(SERPIN), известна его взаимосвязь с патологическими 
состояниями человека, включая хроническую болезнь 
почек, инфаркт миокарда и диабет [45].

Активно изучается влияние на концентрацию ФРФ23 
системных факторов: 1,25(OH)2D (1,25 дигидроксихолекаль-
циферол, кальцитриол), ПТГ (паратиреоидный гормон), 
фосфора, кальция, sKlotho (serum soluble Klotho, раствори-
мый в сыворотке Клото), факторов воспаления, дефицита 
железа и эритропоэтина (рис. 2). 1,25(OH)2D, ПТГ, фосфор, 

кальций повышают концентрацию ФРФ23. Известно, что 
1,25(OH)2D стимулирует транскрипцию ФРФ23 путем свя-
зывания в промоторной области гена FGF23 [43]. Осталь-
ные механизмы менее ясны. Кальций увеличивает транс-
крипцию ФРФ23, действуя через кальций-чувствительные 
каналы (L-type voltage-sensitive calcium channels)  [46]. ПТГ 
опосредованно может способствовать транскрипции 
ФРФ23, действуя через циклическую AТФ-зависимую про-
теинкиназу (PKA), Wnt-NURR1 сигнальные пути [47, 48]. Цир-
кулирующие в крови sKlotho и ФРФ2 также стимулируют 
экспрессию ФРФ23, активируя рецепторы ФРФ на остео-
цитах [49, 50]. Дефицит железа может параллельно увели-
чить как транскрипцию ФРФ23, так и его расщепление [43]. 
Системное воспаление характеризуется низким содержа-
нием железа в сыворотке крови несмотря на нормальные 
или повышенные запасы железа в организме, что приводит 
к аналогичному влиянию на ФРФ23 [43].

Биоактивная форма ФРФ23 разносится системным 
кровотоком и взаимодействует с рецепторами FGFR1-4, 
активируя RAS-MAPK и PI3K-AKT внутриклеточные сиг-
нальные пути [31, 51]. Способность связывания факторов 
роста фибробластов с тем или иным рецептором FGFR 
определяется наличием специфического ко-рецептора. 
Без наличия ко-рецептора аффинность ФРФ23 к рецеп-
торам FGFR1-4 низкая. Основной функцией ФРФ23 явля-
ется контроль уровня фосфора по аналогии с ПТГ, регу-
лирующим уровень кальция. Фосфатурические эффекты 
ФРФ23 называются каноническими. Они осуществляются 
при взаимодействии ФРФ23 с рецептором FGFR1 под-
типа С (FGFR1C) [13] и требуют обязательного наличия 
ко-рецептора, трансмембранного белка альфа-КЛОТО 
(KL, αKlotho) [52]. Органами-мишенями в таком случае яв-
ляются почки и паращитовидные железы [52–54]. ФРФ23 
регулирует баланс фосфатов, удаляя избыток фосфора 
с мочой, снижая активность натрий-зависимых фосфат-
ных транспортеров NaPi2a и NaPi2c (SLC34a1 и  SLC34a3), 

Рисунок 2. Секреция и регуляция концентрации ФРФ23 в системном кровотоке.

Комментарии. После отщепления сигнального пептида (24 амк) секретируется интактный ФРФ23 (227 амк). Часть ФРФ23 инактивируется белком-
протеазой (FURIN-like proteasa). В системный кровоток ФРФ23 секретируется в 3 формах: интактный (биоактивный) ФРФ23, С-пептид ФРФ23, 
N-пептид ФРФ23. 1,25(OH)2D, ПТГ, фосфор, кальций, sKlotho повышают концентрацию ФРФ23. Дефицит железа, воспаление могут параллельно 

увеличить как транскрипцию ФРФ23, так и его расщепление. ФРФ23 — фактор роста фибробластов 23.
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тем самым повышая экскрецию фосфора [21, 55]. Кро-
ме того, ФРФ23 ингибирует синтез 1,25(OH)2D в почках, 
снижая активность D-1α-гидроксилазы (CYP27B1), и уси-
ливает его распад через активацию 24α-гидроксилазы 
(CYP24A1)  [56]. В паращитовидных железах ФРФ23 инги-
бирует секрецию ПТГ, однако этот эффект зачастую прео-
долевается ФРФ23-опосредованной супрессией кальция, 
что влечет значительное повышение продукции ПТГ [57].

С течением времени были изучены новые, назван-
ные неканоническими, эффекты ФРФ23 на миокард, пе-
чень, иммунные клетки, костный мозг (рис. 3). Передача 
сигналов ФРФ23 в этих случаях происходит независимо 
от KL через рецепторы FGFR2-4 с участием других ко- 
рецепторов [58]. Активное изучение ФРФ23 продолжает-
ся на протяжении последних 20 лет, однако еще остаются 
нерешенные вопросы.

При избытке ФРФ23 наблюдаются гипофосфатемия, 
дефицит 1,25(ОН)2D, что приводит к фосфопенической 
остеомаляции, зачастую с переломами скелета. Из-за де-
фицита 1,25(OH)2D может развиваться вторичный гипер-
паратиреоз.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ОПУХОЛЬ-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ОСТЕОМАЛЯЦИИ

Опухолевой остеомаляции одинаково подвержены 
лица обоих полов, дебют заболевания наблюдается пре-
имущественно в 40–45 лет, хотя встречается в любом 
возрасте [59–63]. Например, известны случаи пациентов 
с онкогенной остеомаляцией в возрасте 11,5 года  [59], 
3 лет [60, 64] и даже 9 мес [62]. У детей преобладают гене-

тические формы гиперсекреции ФРФ23 (PHEX-синдром, 
синдром Мак-Кьюна–Олбрайта, аутосомно-доминант-
ный гипофосфатемический рахит и др., табл. 1) [15]. В слу-
чае выявления фосфопенической остеомаляции, инду-
цированной ФРФ23, необходимо исключать опухолевый 
генез. Настораживающими факторами в таком случае 
служат возраст и резкое начало заболевания.

Эпидемиология ФРФ23-опухолей остается малоизу-
ченной. По данным национального регистра Дании, с 2008 
по 2018 гг. заболеваемость населения составила менее 0,13 
на 100 000 человек, а у взрослых — 0,10 на 100 000 человек. 
Распространенность составила не более 0,70 на 100 000 че-
ловек среди всего населения и 0,43 на 100 000 среди взрос-
лых. В 2018 г. среди взрослых было зарегистрировано 
не более 9 новых случаев. Код по МКБ-10 не определен, 
но чаще всего используются коды: М83.8 Другая остеомаля-
ция у взрослых; E83.3 Нарушения обмена фосфора.

Клинические проявления онкогенной остеомаляции 
включают в себя значительные поражения опорно-дви-
гательного аппарата c множественными переломами, 
выраженную мышечную слабость, которые в совокупно-
сти приводят к полной иммобилизации пациентов и раз-
витию дыхательной недостаточности [1].

ДИАГНОСТИКА ОПУХОЛЕВОЙ ОСТЕОМАЛЯЦИИ

Лабораторная диагностика
В среднем от начала симптомов до постановки диа-

гноза проходит 3 года, а до хирургического лечения — 
5 лет [21]. За это время у пациентов успевают развиться 
переломы, деформации, выраженная хрупкость костей. 

Рисунок 3. Эффекты ФРФ23.

Комментарий. ФРФ23, взаимодействуя с рецептором 1c FGF (ФРФР1) и ко-рецептором альфа-КЛОТО (Kлото), регулирует баланс фосфатов, 
ингибирует синтез кальцитриола и опосредованно влияет на продукцию ПТГ. Изучаются новые эффекты ФРФ23 через взаимодействие с другими 

рецепторами (ФРФР2, -3, -4) и ко-факторами на миокард, печень, иммунные клетки, костный мозг.
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В 95% случаев пациенты наблюдаются с диагнозами: 
остеопороз, гиперпаратиреоз, различные варианты 
артритов и другие заболевания минерального обме-
на, а также у неврологов из-за выраженной мышечной 
слабости [3]. Во избежание поздней диагностики этого 
редкого, но излечимого заболевания мы рекомендуем 
всем пациентам с остеопорозом, патологическими пе-
реломами и миопатией определять уровень фосфора 
в крови.

Характерными лабораторными признаками ФРФ23- 
опухоли в крови являются гипофосфатемия, повышение 
активности щелочной фосфатазы, нижне-нормальный 
уровень 25(ОН) витамина D и низкие концентрации ак-
тивного метаболита 1,25(OH)2D, что может повлечь повы-
шение уровней ПТГ и кальция [22, 65, 66]. При повышении 
уровня ПТГ необходима тщательная дифференциальная 
диагностика с гиперпаратиреозом, т.к. при длительном 
избытке ФРФ23 и реактивном повышении ПТГ разви-
вается гиперплазия околощитовидных желез, которая 
ошибочно может трактоваться как первичный, а иногда 
и третичный гиперпаратиреоз. Далее оценивают потери 
фосфора с мочой. Для этого рассчитывают тубулярный 
индекс реабсорбции фосфора (TRP,%). В норме индекс 
реабсорбции фосфора должен составлять 85–95% [21]. 
При ФРФ23-опухоли фосфор активно экскретируется 
с мочой, и TRP,% составляет менее 85%. Расчет произво-
дится по представленной ниже формуле:

TRP, %= 1– UPh
UCr*

PCr*
PPh

100,

где TRP, % — тубулярный индекс реабсорбции фосфора;
UPh — фосфор разовой мочи (ммоль/л);
UCr — креатинин разовой мочи (ммоль/л);
PCr — креатинин плазмы либо сыворотки (ммоль/л);
PPh — фосфор плазмы либо сыворотки (ммоль/л).

* Если показатель креатинина представлен в еди-
ницах измерения мкмоль/л, то их следует перевести 
в ммоль/л. Для этого мкмоль/л необходимо разде-
лить на 1000 и получить ммоль/л. Пример: креатинин 
76,2 мкмоль/л = 0,0762 ммоль/л.

Пример:
дано: Фосфор разовой мочи — 11,72 (ммоль/л);
Креатинин разовой мочи — 3676,868 (мкмоль/л) = 
3,676 ммоль/л;
Креатинин сыворотки — 76,1 (мкмоль/л) = 
0,076 ммоль/л;
Фосфор сыворотки — 0,41 (ммоль/л).

.

При наличии хронической болезни почек стоит 
рассчитать индекс максимальной реабсорбции фосфа-
тов с поправкой на скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) (TmP/GRF). Нормы приведены в таблице 2. Расчет 
TmP/GRF производится по одной из двух формул, в зави-
симости от уровня TRP.

Если TRP≤0,86 (86%), тогда используют формулу:

TmP/GRF = PPh×TRP*,

где TmP/GRF — индекс максимальной реабсорбции фос-
фатов с поправкой на СКФ;
PPh — фосфор плазмы либо сыворотки (ммоль/л);
TRP — тубулярный индекс реабсорбции фосфора 
(в  долях).

* Показатель TRP для расчета по формуле необходи-
мо перевести в доли. Для этого TRP, % следует разделить 
на 100. Пример: TRP 41% = 0,41.

Пример:
Дано: Тубулярный индекс реабсорбции фосфора — 
41% = 0,41;
Фосфор плазмы либо сыворотки — 0,41 (ммоль/л).
0,1681 = 0,41 х 0,41.

Если TRP≥0,86 (86%), тогда используют формулу:

TmP/GRF = 0,3×
TRP*

×PPh,
1–0,8×TRP

где TmP/GRF — индекс максимальной реабсорбции 
фосфатов с поправкой на СКФ;
TRP — тубулярный индекс реабсорбции фосфора 
(в  долях);
PPh — фосфор плазмы либо сыворотки (ммоль/л).

* Показатель TRP для расчета по формуле необходи-
мо перевести в доли. Для этого TRP, % следует разделить 
на 100. Пример: TRP 41% = 0,41.

Пример:
дано: Тубулярный индекс реабсорбции фосфора — 
87% = 0,87;
Фосфор плазмы либо сыворотки — 0,8 (ммоль/л)

0,858552633 = 0,3×
0,87

×0,8.
1–0,8×0,87

Таблица 2. Референсные интервалы TmP/GRF ммоль/л (индекс максимальной реабсорбции фосфатов с поправкой на СКФ) [82]

Возраст Мужской пол Женский пол

Новорожденные 1,43–3,43 1,43–3,43

3 мес 1,48–3,30 1,48–3,30

6 мес 1,15–2,60 1,15–2,60

2–15 лет 1,15–2,44 1,15–2,44

25–35 лет 1,00–1,35 0,96–1,44

45–55 лет 0,90–1,35 0,88–1,42

65–75 лет 0,80–1,35 0,80–1,35
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После лабораторного подтверждения фосфопени-
ческой остеомаляции необходимо исключить насле-
дуемые причины заболевания (табл. 1) [67], после чего 
можно приступать к топическому поиску новообразо-
вания. Наиболее известные варианты наследственных 
синдромов — мутации, влияющие на экспрессию гена 
ФРФ23 (врожденные рахиты с мутациями в генах FGF23, 
DMP-1, ENPP1, PHEX). Реже встречаются мутации рецеп-
торов (FGFR1) и ко-факторов (Klotho), c которыми свя-
зывается ФРФ23. При невозможности провести гене-
тическое тестирование необходимо ориентироваться 
на возраст пациентов, наследственность, характер за-
болевания [68, 69].

Инструментальная диагностика
Для успешного хирургического лечения ФРФ23- 

опухолей крайне важной является топическая диагно-
стика. До 2017 г. в РФ в качестве метода диагностики 
применялись МСКТ либо МРТ всего тела, по результа-
там которых опухоли не всегда идентифицировались. 
В 2018 г. в России начали использовать более продви-
нутые методы диагностики, основанные на сродстве ди-
агностических радиофармпрепаратов (РФП) к опухоле-
вым рецепторам (соматостатиновые 2А типа SSTR2A) [1]. 
Применяется сцинтиграфия с РФП (99mTc-тектротид, 
111In-октреотид) либо позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ, ПЭТ/КТ) с РФП (соли галия: Ga DOTA-TATE). 
Широко используемый препарат для поиска новообра-
зований 18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ) не показал 
успешных результатов в диагностике ФРФ23- опухолей. 
Использование 18F-ФДГ обладает меньшей чувстви-
тельностью по сравнению со сцинтиграфией, а лучшим 
визуализирующим методом считается ПЭТ/КТ с Ga DOTA-
TATE [70]. Также отметим, что 21% опухолей не имеют 
на своей поверхности рецепторов SSTR2A, а значит, их 
поиск на данный момент затруднен. В мире описано 
применение селективного забора крови из вен с опре-
делением ФРФ23 в сомнительных (с точки зрения лока-
лизации опухоли) случаях [71, 72].

Таким образом, инструментальная диагностика 
опухолей, секретирующих ФРФ23, строится поэтапно. 
Вначале проводят функциональную визуализацию с ис-
пользованием специфических РФП. Затем осуществля-
ют топический поиск опухоли: КТ, и/или МРТ, и/или УЗИ. 
При таком подходе удается диагностировать до 70% 
опухолей [72]. Образования обнаруживаются в мягких 
тканях (55%) или в костях (40%) любой локализации. 
Чаще поражаются конечности, голова и суставы. Разме-
ры небольшие и составляют 1–2 см [73].

Гистологическая диагностика и молекулярно-
генетические особенности опухолей
Патоморфология ФРФ23-опухолей остается пред-

метом активного изучения. Патоморфологическое ис-
следование проводят после хирургического иссечения 
для подтверждения мезенхимального происхождения 
и оценки границ опухоли. Нe рекомендуется проводить 
предоперационную биопсию опухолей, т.к. при наруше-
нии целостности образования возможно метастазирова-
ние по организму.

Гистологически фосфатурические мезенхимальные 
опухоли содержат остеокластоподобные гигантские 

клетки, множественные веретенообразные клетки, зре-
лый жир, гиперваскуляризованная капсула отсутствует, 
а опухоль может инфильтрировать кость между трабеку-
лами и соседние ткани [16]. Злокачественные признаки 
(высокая клеточная и митотическая активность, некроз) 
не характерны.

Иммуногистохимически определяется экспрессия 
ФРФ23, рецептора соматостатина 2A (в 79%), FGFR1 
(82%). J.-C. Lee и соавт. провели серию экспериментов 
и нашли типичные мутации в тканях опухоли — слия-
ние генов FN1-FGFR1, реже FN1-FGF1 (FN1 — фибро-
нектин)  [74]. Предполагается, что мутантный белок, 
продукт слияния генов FN1-FGFR1, обладает стимулиру-
ющим действием на FGFR1-рецепторы на поверхности 
опухоли и таким образом потенцирует рост и развитие 
образования.

ТЕРАПИЯ ОПУХОЛЕВОЙ ОСТЕОМАЛЯЦИИ

Хирургическое лечение — это метод выбора при 
ФРФ23-опухолях. А первая операция — главный шанс 
излечить пациента. Резекцию опухоли необходимо 
по возможности проводить широко, в пределах здо-
ровых тканей, особенно если образование не имеет 
капсулы и врастает в окружающие ткани. Единичные 
клетки, оставленные в послеоперационной ране, будут 
секретировать ФРФ23 и метастазировать. Рекоменду-
ется избегать предоперационной биопсии и выскабли-
вания опухоли по причине возможных метастазов. Же-
лательно, чтобы операцию проводил опытный хирург, 
специализирующийся на пораженной области. Наибо-
лее удобным показателем эффективности лечения яв-
ляется уровень фосфора, который восстанавливается 
уже на 5–10-е сутки после радикальной операции.

Отсутствие ремиссии может наблюдаться в следую-
щих случаях:
 - невозможность радикальной операции из-за распо-

ложения опухоли;
 - метастатическое поражение;
 - ошибочная постановка первоначального диагноза.

Все вышеописанные причины являются показа-
ниями к проведению консервативной терапии. Об-
щепринятой на сегодняшний день схемой лечения 
пациентов с гипофосфатемической  остеомаляцией 
является назначение альфакальцидола в дозах 
4–4,5 мкг/сут, колекальциферола в поддерживающих 
дозах, по показаниям возможно применение пре-
паратов фосфора 1–3 г/сут (суточную дозу распре-
деляют на 3–4 приема в течение дня). Отметим, что 
препараты фосфора в России труднодоступны, а те-
рапевтический ответ ограничен из-за побочных явле-
ний, а именно диспептических расстройств (тошнота, 
рвота, диарея), развития нефрокальциноза и вторич-
ного гиперпаратиреоза [75]. Многократный ежеднев-
ный прием (до 4–5 раз в сутки) солей фосфора снижа-
ет комплаентность пациентов.

Препарат буросумаб (KRN23), являющийся монокло-
нальным антителом к ФРФ23, доказал эффективность 
и безопасность у данной группы пациентов (с 2020 г.), 
а также при врожденных рахитах с ФРФ23-опосредо-
ванным механизмом развития (с 2018 г.). Использование 
буросумаба продемонстрировало улучшение качества 
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жизни, восстановление уровня фосфора, улучшение 
мышечной силы и гистоморфометрических параме-
тров (снижение объема неминерализованного остео-
ида)  [76]. Несмотря на то что буросумаб доказал свою 
краткосрочную эффективность, до сих пор отсутствует 
информация о его долгосрочных эффектах и о безопас-
ности. Кроме того, поскольку буросумаб не останавли-
вает прогрессирование или рост опухоли, его приме-
нение ограничено пациентами с неоперабельными или 
нелокализованными опухолями [2]. Буросумаб не заре-
гистрирован в России.

Идентификация транслокации FN1-FGFR1 в качестве 
молекулярного драйвера опухолей вызвала интерес 
научного сообщества [75]. Разрабатываются препара-
ты с нацеливанием на FGFR1 для блокирования роста 
опухоли и секреции FGF23 [31, 77–80]. Создан препарат 
ингибитор тирозинкиназы pan-FGFR BGJ398/инфигра-
тиниб, который блокирует опухолевый FGFR1, что тор-
мозит рост опухоли и секрецию ФРФ23. BGJ398/инфи-
гратиниб уже показал свою эффективность, нормализуя 
ФРФ23 и снижая опухолевую нагрузку у пациентов 
с метастазами ФРФ23-опухоли [80]. Ингибитор pan-FGFR 
BGJ398/инфигратиниб является вариантом лечения, 
но из-за токсичности показан только пациентам с ме-
тастазами. Безопасность и эффективность применения 
ингибиторов FGFR являются областью активного изуче-
ния [31].

Цели консервативного лечения: в крови поддержа-
ние уровня фосфора в нижне-нормальных пределах, 
а показателей ПТГ, щелочной фосфатазы, кальция  — 
в референсных интервалах. В качестве мониторинга 
исследуются показатели минерально-костного обмена 
каждые 3 мес. Кроме того, УЗИ почек проводится ежегод-
но, чтобы не пропустить развитие мочекаменной болез-
ни на фоне медикаментозной терапии.

В литературе описаны альтернативные, но с недока-
занной эффективностью методы лечения: препараты ок-
треотида, цинакальцет, попытки радиочастотной абля-
ции опухолевых очагов [81].

ОБСУЖДЕНИЕ

Онкогенная остеомаляция является редким заболе-
ванием, в связи с чем долго остается нераспознанной 
вплоть до наступления инвалидизирующих осложне-
ний. Однако заподозрить диагноз можно, если изме-
рить уровень фосфора в крови и рассчитать индекс 
реабсорбции фосфатов в моче. Чтобы не пропустить 
фосфопеническую остеомаляцию, вовремя отличить ее 
от остеопороза, мы рекомендуем измерять уровень как 
кальция, так и фосфора в крови всем пациентам с пато-
логическими переломами и диагностированным остео-
порозом.

Поэтапная инструментальная диагностика в боль-
шинстве случаев эффективна. Применение РФП, ис-
пользующих экспрессию рецепторов соматостатина, 
отражает явный прогресс в визуализации, но все еще 
существует значительный процент опухолей, которые 
не удается обнаружить. Возможно, визуализация улуч-
шится благодаря более специфичным лигандам к SSTR2A 
и усовершенствованиям детекторов. Также актуальной 
разработкой является поиск новых эпитопов на поверх-

ности опухоли, таких как, например, мутантный белок, 
продукт слияния генов FN-FGFR1.

Развитие хирургических методов не стоит на месте, 
и опухоли, которые раньше были «неоперабельными», 
становятся доступны для резекции. Результаты хирур-
гического лечения улучшаются благодаря распростра-
нению среди хирургов крайне важных фактов о том, что: 
1) широкие резекции необходимы и приводят к стой-
кому излечению; 2) предоперационная биопсия опухо-
лей не рекомендуется и может приводить к рецидивам; 
3) опыт и профессионализм хирурга играют решающую 
роль в исходе операции. Кроме того, совершенствуются 
и исследуются менее инвазивные методы (радиочастот-
ная абляция, лучевая терапия, селективный забор крови 
с определением ФРФ23 и радиохирургия). Если результа-
ты испытаний подтвердят, что абляционные процедуры 
являются лечебными, то их можно будет использовать 
активнее [2].

На данный момент консервативная терапия улуч-
шает качество жизни, состояние костной и мышечной 
массы благодаря возмещению дефицитов фосфора и ви-
тамина  D. Очевидно, что возможности медикаментоз-
ного лечения улучшатся. Несмотря на то что буросумаб 
не влияет на рост опухоли, он, вероятно, станет эффек-
тивным средством для борьбы с заболеванием, с лучшей 
переносимостью и наименьшим количеством побочных 
эффектов. Ингибитор pan-FGFR BGJ398/инфигратиниб 
возможен как вариант лечения, но из-за токсичности его 
применение ограничено. В настоящее время разраба-
тывается ряд препаратов-ингибиторов FGFR1, pan-FGFR, 
которые могут быть эффективны при ФРФ23-опухолях. 
Однако, чтобы доказать свою эффективность и безопас-
ность, они должны иметь ограниченную токсичность, что 
маловероятно [2, 82].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на огромные успехи, достигнутые в пони-
мании патогенеза и терапии опухолевой остеомаляции, 
сохраняется необходимость в разработке более совер-
шенных методов диагностики и лечения. Новые знания 
о молекулярных основах ФРФ23-опухолей вдохновляют 
на дальнейшие исследования. За последнее десятилетие 
в этой области достигнуты значительные успехи, и, види-
мо, их будет еще больше. Все это в совокупности дает на-
дежду, что течение данного заболевания станет намного 
более благоприятным.
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Сахарный диабет является хроническим заболеванием с растущей распространенностью во всем мире, вместе с тем 
увеличивается и распространенность его осложнений, включая гастроэнтеропатию. Патофизиология диабетической 
гастроэнтеропатии (ДГ) объединяет гипергликемию, дисфункцию блуждающего нерва, снижение экспрессии синта-
зы оксида азота в миентеральном сплетении, изменения в интерстициальной клеточной сети Кахаля, а также окис-
лительный стресс. Клиническими признаками ДГ являются гастроэзофагеальный рефлюкс, гастропарез, запор, боль 
в животе и диарея. Среди методов диагностики выделяют манометрию с измерением pH (оценка моторики пищево-
да), сцинтиграфию опорожнения желудка, дыхательный тест (с целью оценки гастропареза), аспирацию и культиви-
рование содержимого тощей кишки (с целью диагностики синдрома избыточного бактериального роста). На сегод-
няшний день не существует окончательного лечения ДГ — междисциплинарный подход направлен на замедление 
прогрессирования заболевания, облегчение симптомов и восстановление функции желудочно-кишечного тракта. 
Пациентам рекомендуются диета с низким содержанием простых сахаров и высоким содержанием клетчатки, опти-
мизация гликемического контроля при целевой гликемии менее 180 мг/дл. Что касается медикаментозной терапии, 
оправдано использование прокинетиков и противорвотных средств, а при возникновении синдрома избыточного 
бактериального роста — проведение антибактериальной терапии (рифаксимин). Также накапливаются современные 
подходы к лечению ДГ, включая использование ботулинического токсина, пилоропластику и электрическую стиму-
ляцию желудка у отдельных пациентов. Несмотря на постоянную разработку новых методов лечения, они пока не 
способны полностью излечить ДГ в ближайшем будущем, что делает необходимым проведение дальнейших исследо-
ваний в данной области.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; диабетическая гастроэнтеропатия; гастропарез; диарея; запор.
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Diabetes mellitus is a chronic disease with a growing prevalence worldwide, however, the prevalence of its complications, 
including gastroenteropathy, is also increasing. The pathophysiology of diabetic gastroenteropathy (DH) combines hyperg-
lycemia, vagus nerve dysfunction, decreased expression of nitric oxide synthase in the myenteric plexus, changes in the in-
terstitial Cajal cell network, as well as oxidative stress. Clinical signs of DH are gastroesophageal reflux, gastroparesis, consti-
pation, abdominal pain and diarrhea. Among the diagnostic methods are manometry with pH measurement (assessment 
of esophageal motility), gastric emptying scintigraphy, respiratory test (to assess gastroparesis), aspiration and cultivation 
of the contents of the jejunum (to diagnose bacterial overgrowth syndrome). To date, there is no definitive treatment for 
DH — an interdisciplinary approach is aimed at slowing the progression of the disease, relieving symptoms and restoring 
gastrointestinal function. Patients are recommended a diet low in simple sugars and high in fiber; optimization of glycemic 
control with a target glycemia of less than 180 mg/dl. As for drug therapy, the use of prokinetics and antiemetics is justified, 
and in case of excessive bacterial growth syndrome, antibacterial therapy (rifaximin) is carried out. Modern approaches to 
the treatment of DH are also accumulating, including the use of botulinum toxin, pyloroplasty and electrical stimulation of 
the stomach in individual patients. Despite the constant development of new treatments, they are not yet able to completely 
cure DH in the near future, which makes it necessary to conduct further research in this area.
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетический гастропарез был впервые описан 
в 1945 г. Уэйном Ранделлсом, позже, в 1958 г., был введен 
термин gastroparesis diabeticorum [1]. Данная патология 
является одним из самых распространенных осложне-
ний у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов (СД1 
и СД2), она характеризуется ранней сытостью, длитель-
ной постпрандиальной полнотой, вздутием живота, тош-
нотой и рвотой, а также болью в животе [2]. Патофизи-
ология диабетической гастроэнтеропатии (ДГ) сложна. 
Считается, что нейропатия энтеральной нервной систе-
мы, индуцированная гипергликемией, является одной 
из основных причин развития ДГ. Немаловажную роль 
играет уменьшение количества интерстициальных кле-
ток Кахаля (ИКК) и кишечных глиальных клеток. С другой 
стороны, окислительный стресс и воспаление также вли-
яют на регенеративные процессы в кишечнике и на его 
иннервацию [3]. Таким образом, ДГ является комплекс-
ным осложнением СД, обусловленным дисфункцией ав-
тономной нервной системы и дизрегуляцией секреции 
и действия гормонов, что проявляется нарушением мо-
торики пищевода, желудка и кишечника и сопровожда-
ется характерными симптомами.

Несмотря на то что данное осложнение СД было опи-
сано пять десятилетий назад, его диагностика и лечение 
по-прежнему являются актуальной проблемой для вра-
чей практического здравоохранения.

Настоящий обзор литературы сфокусирован на па-
тофизиологических аспектах, клинической диагностике, 
а также привносит новые данные о лечении ДГ. Целью 
обзора является анализ литературы, посвященной пато-
генезу, современным методам диагностики и лечения ДГ.

Настоящий обзор литературы выполнен с целью кри-
тической оценки собранного материала. Произведен элек-
тронный поиск публикаций в базах данных PubMed, Science 
Direct Scopus и Google Scholar. Условиями поиска было на-
личие слов «diabetic gastroenteropathy», «gastroparesis», 
«diabetes mellitus», «сахарный диабет», «диабетическая 
гастроэнтеропатия» в заголовках, аннотациях и ключевых 
словах. Методологическую оценку исследований проводи-
ли в соответствии со стандартами PRISMA, включая оценку 
систематической ошибки. Авторы независимо друг от дру-
га проанализировали те статьи, названия и аннотации кото-
рых были релевантны условиям поиска. Разногласия между 
авторами относительно приемлемости разрешали путем 
консенсуса. В обзор включены исследования, опублико-
ванные за последние 10 лет. Анализу подвергали полные 
тексты статей и их аннотации.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Общая численность пациентов с СД в Россий-
ской Федерации, состоящих на диспансерном учете, 
на 01.01.2021  г., по данным регистра, включающего 
84 региона РФ, составила 4 799 552 (3,23% населения РФ), 
из них: СД1 — 5,5% (265,4 тыс.), СД2 — 92,5% (4,43 млн), 
другие типы СД — 2,0% (99,3 тыс.) [4].

Распространенность ДГ не установлена. В некоторых 
исследованиях упоминалась кумулятивная частота диа-
бетического гастропареза за 10 лет, составившая 5,2% для 
пациентов с СД1 и 1% для пациентов с СД2 [5, 6]. Однако 

из-за постоянного увеличения числа пациентов с СД2 рас-
пространенность ДГ среди них будет повышаться [7].

Что касается распространенности симптомов ДГ, 
то дисмоторика пищевода составляет 63%, рефлюкс  — 
41%, у 60% пациентов наблюдаются запоры, а у 20% — 
диарея [8]. Такие различия в распространенности, ве-
роятно, связаны с отсутствием ранней диагностики 
симптомов ДГ.

ФИЗИОЛОГИЯ

Опорожнение желудка
Опорожнение желудка — это физиологический про-

цесс, позволяющий осуществлять транзит переваренной 
пищи в двенадцатиперстную кишку [2]. Данный процесс яв-
ляется механическим и регулируется сложными нейрогу-
моральными механизмами [9, 10]. Парасимпатическая ре-
гуляция осуществляется через блуждающий нерв, волокна 
которого проходят от ЖКТ к ядру одиночного тракта и за-
тем через дорсальное ядро блуждающего нерва выходят 
в миентеральное сплетение. В стенке желудка формируют-
ся два двигательных контура: возбуждающий и тормозной, 
которые распределяются гетерогенным образом (допуская 
интегральную функцию в желудочной биомеханике) в теле 
желудка, антральном отделе, привратнике, а также в ИКК [9]. 
Кроме того, существует несколько нейротрансмиттеров, 
которые участвуют в нейрогуморальной регуляции на раз-
ных уровнях (ацетилхолин, норадреналин, ГАМК, дофамин 
и т.д.), а также гормонов, синтезируемых в поджелудочной 
железе, тонком кишечнике и нервной системе, некоторые 
из них задерживают опорожнение желудка (холецистоки-
нин, лептин и глюкагоноподобный пептид-1), а другие — 
ускоряют (мотилин, грелин) [9].

Скорость опорожнения желудка разная в зависи-
мости от консистенции и характера пищи, поэтому низ-
кокалорийная и жидкая пища быстро покидает желу-
док [9–11]. Большая часть твердой пищи задерживается 
в желудке от 2 до 3 ч (т.к. она превращается в мягкие ча-
стицы с образованием кислотного химуса, после чего по-
падает в двенадцатиперстную кишку со средней скоро-
стью 1–4 Ккал/мин) [12]. Однако опорожнение не всегда 
является полным, существует межпищевой период, в те-
чение которого частицы пищи проходят без переварива-
ния. В последнее время благодаря широкому развитию 
неинвазивных методов исследования, таких как сцинти-
графия, физиология опорожнения желудка стала более 
понятна [9]. Адекватная биомеханика опорожнения же-
лудка является результатом нормальной координации 
между проксимальной и дистальной областями желудка 
[12]. Дно желудка служит резервуаром для его содержи-
мого (в результате расслабления под действием окси-
да азота) [2, 13], а затем действует как напорный насос. 
В теле желудка его содержимое перемешивается со ско-
ростью 3 перистальтические волны в минуту [10, 11, 14], 
привратник действует как затвор, который пропускает 
частицы размером не более 1–2 мм [15]. В процессе опо-
рожнения желудка определяются 2 фазы: дигестивная 
(транспортировка химуса в двенадцатиперстную киш-
ку) и интердигестивная (полное опорожнение желудка 
от неперевариваемых частиц за счет перистальтических 
волн); гормоны, ускоряющие опорожнение, участвуют 
во второй фазе [9].
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ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Гастропарез определяется как замедленное опорож-
нение желудка при отсутствии механической обструкции. 
Хотя точный механизм желудочной дисфункции и проис-
хождения симптомов неизвестен, существуют факторы, спо-
собствующие ее развитию, такие как гипергликемия, дис-
функция блуждающего нерва, недостаточная экспрессия 
нейронной синтазы оксида азота (nNOS) в миентеральном 
сплетении, уменьшение количества и качества клеток-пейс-
мейкеров, собственных водителей ритма, ИКК, которые при-
нимают участие в генерации перистальтических волн, а так-
же окислительный стресс [15] (рис. 1). Моторные нарушения 
ЖКТ являются многофакторным процессом, в его основе 
лежат нарушения как центрального, так и периферическо-
го отделов вегетативной нервной системы, что проявляется 
нарушениями модулирующего воздействия вегетативной 
нервной системы в основном за счет превалирования тор-
мозящей иннервации в сравнении с возбуждающей вслед-
ствие нарушения проведения нервных импульсов на уров-
не нервных волокон и сплетений [16].

Резкое повышение или снижение (вдвое) уровня глю-
козы крови может вызывать соответственно задержку 
или ускорение опорожнения желудка [12, 16]. Кроме 
того, нарушение опорожнения желудка может вызывать 
колебания гликемии, которые, в свою очередь, влияют 
на скорость опорожнения желудка, тем самым замыкая 
порочный круг. При наличии гипергликемического со-
стояния возникают спазм привратника и гипомоторика 
в антральном отделе желудка, приводящая к задержке 
его опорожнения. Гипогликемическое состояние вызы-
вает стимуляцию блуждающего нерва [15].

Аналогичным образом вагусная дисфункция играет 
роль в развитии диабетического гастропареза. Вагусная 
нейропатия приводит к снижению релаксации приврат-
ника, нарушению сокращения антрального отдела же-
лудка, а также к нарушению антропилорической коорди-
нации [17, 18].

Изменения в энтеральной нервной системе также игра-
ют важную роль в патогенезе ДГ. Миентеральное сплетение 
составляет скопление нервных волокон, расположенных 
между продольными и круговыми мышцами кишечника, 
оно принимает участие в координации моторной функции 
желудка. Миентеральное сплетение состоит из возбуждаю-
щих (холинергических) и тормозных (нитрергических) дви-
гательных нейронов, первичных афферентных нейронов 
и интернейронов [17]. Возбуждающие двигательные ней-
роны индуцируют мышечные сокращения, высвобождая 
нейротрансмиттеры, такие как ацетилхолин и субстанция P, 
в то время как тормозные нейроны расслабляют мышеч-
ную ткань путем высвобождения оксида азота, АТФ и вазо-
активного интестинального пептида [13]. Патологические 
изменения в данных механизмах влияют на моторную регу-
ляцию и приводят к задержке опорожнения желудка, нару-
шению аккомодации и желудочной дисритмии [15].

В экспериментах на NOD-мышах (Non-Obese Diabetes), 
так называемой модели диабета без ожирения, было вы-
явлено обратимое снижение экспрессии желудочного 
nNOS, предполагается, что у пациентов с диабетом может 
существовать отрицательная регуляция nNOS без потери 
нитратных нейронов [13]. Исследование на крысах с ди-
абетом, индуцированным введением стрептозотоцина 
(СТЗ), показало обратимую потерю nNOS после 4–8 нед, 
которая прогрессировала до необратимой в результате 

Рисунок 1. Патогенез диабетического гастропареза.
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апоптоза, вызванного окислительным стрессом после 
12 нед. Поскольку активный фермент nNOS представляет 
собой димеризованный белок, потеря этой димеризации 
может вызывать нарушение нервно-мышечной функции 
в антральном отделе желудка крыс с СТЗ-диабетом [19].

Уменьшение количества ИКК было зарегистрировано 
в животных моделях, а также у пациентов с диабетическим 
гастропарезом. В моделях NOD-мышей и крыс с СТЗ-диа-
бетом была обнаружена потеря ИКК как в теле желудка, 
так и в антральном отделе [15]. Консорциум клинических 
исследований гастропареза получил данные, отражаю-
щие корреляцию клеточных изменений в желудке (оце-
нивали биопсийный материал) с симптомами пациентов, 
страдающих гастропарезом [20]. Авторы выявили связь 
между снижением ИКК и частотой опорожнения желуд-
ка. В отличие от данных, полученных в предыдущих ис-
следованиях, у пациентов с СД экспрессия nNOS не была 
значительно снижена. Следует отметить, что биопсийный 
материал был собран у пациентов, перенесших установку 
желудочного нейростимулятора, и поэтому данная вы-
борка не является репрезентативной для общей популя-
ции пациентов с диабетическим гастропарезом [20].

Хорошо известно, что СД вызывает состояние окис-
лительного стресса и способствует снижению азотной 
функции. Повышенный окислительный стресс в моделях 
мышей-NOD, обусловленный потерей макрофагальной 
гем-оксигеназы-1 (ГО-1), которая в норме защищает эн-
теральную нервную систему от воздействия свободных 
радикалов, был связан с уменьшением количества и каче-
ства ИКК, вызывающим задержку опорожнения желудка. 
Задержка опорожнения желудка связана с потерей ма-
крофагальной ГО-1. Индукция ГО-1 обращает вспять за-
держку опорожнения желудка [2].

Немаловажную роль в патогенезе ДГ играют гумо-
ральные воздействия, эффекты которых можно разде-

лить на стимулирующие и тормозящие. Холецистокинин, 
гастрин и инсулин являются основными стимулятора-
ми постпрандиальной моторики, причем известно, что 
инсулин воздействует опосредованно через центры 
блуждающих нервов. Гастрин обладает выборочной ак-
тивацией моторики двенадцатиперстной кишки, а также 
верхних отделов тонкого кишечника [16].

Тормозящее влияние на моторную активность тон-
кой кишки обнаружено и у глюкагона. Грелин является 
гастроинтестинальным пептидом, который является сти-
мулятором выработки гормона роста, а также отвечает 
за появление чувства голода. В эксперименте было по-
казано, что грелин усиливает желудочную сократимость. 
Он вырабатывается «пустым» желудком и тонким кишеч-
ником, после чего поступает в кровь. Непосредственно 
перед приемом пищи уровень грелина в крови возрас-
тает, и возникает чувство голода. Важная роль отводится 
глюкагоноподобному пептиду 1 и гастроинтестинально-
му полипептиду. Имеются данные, что глюкагоноподоб-
ный пептид 1 участвует в регуляции скорости опорож-
нения желудка, принимает непосредственное участие 
в глюкозозависимой регуляции постпрандиальной гли-
кемии и обладает центральным механизмом модуляции 
чувства насыщения [16].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Распространенность желудочно-кишечной диспепсии 
выше у пациентов с СД, чем в общей популяции, пример-
но на 70% [21].

В результате нарушения механизмов моторики и се-
креции в ЖКТ диабетическая энтеропатия может пора-
жать любой его участок, включая пищевод, поражения ко-
торого встречаются более чем у 60% больных СД [22, 23]. 
Алгоритм диагностики ДГ представлен на рисунке 2.

Рисунок 2. Алгоритм диагностики диабетической гастроэнтеропатии.
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Изменения пищевода
Нарушение моторики пищевода обычно сопровожда-

ется симптомами гастроэзофагеального рефлюкса или 
дисфагии. Тем не менее также может наблюдаться одино-
фагия, обычно связанная с кандидозом пищевода [22].

В некоторых случаях гастроэзофагеальный рефлюкс 
проявляется в виде кашля и ухудшения функции внешне-
го дыхания, усложняя диагностику [23]. Изжога связана 
с гастроэзофагеальным рефлюксом в 41% случаев [22].

Исследования у пациентов с дисфагией показали, что 
симптомы встречаются чаще у женщин и белых людей. 
Кроме того, около 45% больных СД с дисфагией имели 
моторные нарушения в пищеводе. При сравнении групп 
пациентов с дисфагией больные СД имели более высо-
кий процент курения и индекс массы тела, чем группа 
пациентов с дисфагией без СД. Результаты манометрии 
показали, что пациенты, принимающие инсулин, имели 
более выраженную слабость глотания при отсутствии 
корреляции с уровнями гликозилированного гемогло-
бина [23]. Эпизоды острой гипергликемии были связаны 
с более низкой моторикой пищевода и большей дисфа-
гией [10]. Кроме того, наличие вегетативной и перифе-
рической нейропатии и ретинопатии связано с более 
высокой частотой эрозивного эзофагита по сравнению 
с пациентами без нейропатии [24].

Желудочные расстройства
Клинические симптомы гастропареза включают 

тошноту, рвоту, раннее насыщение, постпрандиальную 
полноту, вздутие живота, отрыжку и дискомфорт в верх-
ней части живота. Эти симптомы могут пересекаться 
с симптомами, наблюдаемыми при функциональной дис-
пепсии [25, 26].

Кардинальные симптомы гастропареза обычно присут-
ствуют в комбинации, а не по отдельности. Хотя симптомы 
идиопатического и диабетического гастропареза схожи, 
рвота и раннее насыщение чаще встречаются при диабе-
тическом гастропарезе, в то время как боль в животе чаще 
встречается при диабетическом гастропарезе [25].

Метаанализ 92 исследований показал, что задержка 
опорожнения желудка коррелирует с желудочно-ки-
шечными симптомами, такими как тошнота (отношение 
шансов — ОШ 1,6; 95% доверительный интервал — 
ДИ 1,4–1,8), рвота (ОШ 2,0; 95% ДИ 1,6–2,7), раннее насы-
щение (ОШ 1,8; 95% ДИ 1,2–2,6) и незначительно с болями 
в животе (ОШ 1,5; 95% ДИ 1,0–2,2) при ОШ 2,0 [27]. У паци-
ентов с СД наиболее сильная корреляция была обнару-
жена между ранним наступлением сытости и задержкой 
опорожнения желудка. Тем не менее нейропатия может 
приводить к изменениям моторики желудка и уменьше-
нию выраженности симптомов.

У пациентов с СД1 было замечено, что женщины стра-
дают гастропарезом чаще (5,8%, P<0,001), чем мужчины 
(3,5%, P<0,001), кроме того, гастропарез выявлялся у па-
циентов преимущественно старшей возрастной группы. 
Пациенты с гастропарезом обычно имели длительную 
продолжительность диабета, более высокие уровни гли-
козилированного гемоглобина, а также более частые 
эпизоды тяжелой гипогликемии [28], аналогичное вли-
яние пола также наблюдалось у пациентов с СД2. При-
чина различий в распространенности диабетического 
гастропареза между мужчинами и женщинами неизвест-

на; однако моторика желудка зависит от нейронального 
синтеза оксида азота, нарушение димеризации nNOS вы-
зывает снижение синтеза NO, что приводит к снижению 
релаксации гладкой мускулатуры желудка.

Среди факторов риска ожирение у пациентов с СД по-
вышает вероятность развития гастропареза в 10 раз. Име-
ются данные, что 50% пациентов с идиопатическим гастро-
парезом имеют избыточный вес или страдают ожирением, 
при этом выраженность симптомов зависит от индекса мас-
сы тела. Пациенты с ожирением в меньшей степени стра-
дают от потери аппетита, но имеют более высокую частоту 
развития гастроэзофагеального рефлюкса [10].

Расстройства кишечника
Наиболее распространенными симптомами со сторо-

ны кишечника являются запор, диарея, боль и вздутие 
живота. Частота хронических запоров выше (25%), чем 
хронической диареи (5%), в группе пациентов с СД [25].

Исследование NHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) показало, что 25% пациентов 
с СД имели желудочно-кишечные симптомы, но, в отли-
чие от предыдущих исследований, в этом сообщалось, что 
только хроническая диарея была более распространена 
у пациентов СД, чем в группе пациентов, не страдающих 
СД (11,2% против 6,0%, P<0,0001). Однако в распростра-
ненности хронических запоров подобных различий выяв-
лено не было. Кроме того, пациенты с СД и хронической 
диареей, как правило, принимали больше гипогликемиче-
ских препаратов, чаще всего метформин; диабетики с хро-
ническими запорами имели сниженную функцию почек. 
Не было обнаружено значимой связи между кишечными 
симптомами и наличием нейропатии, уровнями гликози-
лированного гемоглобина и продолжительностью СД [29].

Диарея обычно длится более 6 нед, водянистая, без-
болезненная, без примеси крови, и ее связь с продолжи-
тельностью СД является вариабельной. Хроническая ди-
арея чаще встречается у женщин, развивается примерно 
через 8 лет после постановки диагноза СД на фоне нор-
мального стула или даже запора и проявляется резким 
увеличением частоты и объема стула. Ночная диарея 
и недержание кала являются двумя наиболее отличи-
тельными признаками диабетической диареи [3].

Заболевания прямой кишки и анального отверстия
Недержание кала чаще встречается у больных СД, это 

связано с продолжительностью заболевания и наличием 
микрососудистых осложнений. У больных СД снижается 
тонус внутреннего анального сфинктера [25].

Распространенность недержания кала колеблется 
в пределах 7–15%, однако пациенты не всегда говорят 
об этом симптоме. Кишечные расстройства, такие как ди-
арея, являются независимым фактором риска недержа-
ния кала. Кроме того, курение, ожирение, пожилой воз-
раст, малоподвижный образ жизни и женский пол также 
являются факторами риска [30].

ШКАЛЫ ОЦЕНКИ СИМПТОМОВ

В связи с необходимостью контроля желудочно-ки-
шечной симптоматики у пациентов с СД предпочтение от-
дается анкетированию. В последние годы эти вопросни-
ки меняются, но, несмотря на это, многие  исследователи 
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продолжают использовать непроверенные инструменты 
для оценки желудочно-кишечных симптомов. Хотя ан-
кетирование является стандартом для симптоматиче-
ской оценки, оно может быть не оптимальным для мо-
ниторинга изменений симптомов с течением времени 
ввиду наличия систематических ошибок при повторных 
 опросах [26].

В анкетах должны использоваться четкие формули-
ровки, оцениваться все соответствующие симптомы, 
а также они должны давать сопоставимые результаты 
при оценке пациентов с постоянными симптомами и вы-
являть клинически значимые изменения [31].

Наиболее широко используемыми опросниками яв-
ляются индекс тяжести желудочно-кишечных симпто-
мов (PAGI-SYM), индекс кардинальных симптомов га-
стропареза (GCSI), шкала оценки желудочно-кишечных 
симптомов (GSRS), анкета для оценки запора (PAC-SYM), 
а также анкета для оценки качества жизни при запорах 
(PAC-QOL) [26].

PAGI-SYM оценивает выраженность симптомов 
со стороны верхних отделов ЖКТ. Он содержит 20 пун-
ктов и разделен на 6 разделов: изжога-регургитация, 
постпрандиальная полнота-раннее насыщение, тошно-
та-рвота, вздутие живота, боль в верхней и нижней ча-
стях живота. Данный индекс полезен для оценки гастро-
эзофагеального рефлюкса, диспепсии и гастропареза 
[22, 26]. GCSI включает в себя три шкалы, которые оцени-
вают тошноту-рвоту, постпрандиальную  полноту-раннее 
насыщение и вздутие живота. GCSI в течение 2 нед по-
зволяет оценить тяжесть симптомов гастропареза. Для 
оценки эффективности лечения был разработан еже-
дневный дневник индекса кардинальных симптомов 
 гастропареза (ANMS GCSI-DD) [32].

GSRS содержит 15 пунктов, объединенных в 5 групп: 
рефлюкс, боль в животе, расстройства желудка, диарея 
и запор. GSRS обеспечивает более широкую перспективу, 
чем предыдущий вопросник; тем не менее, по-прежнему 
необходимы дополнительные исследования для адек-
ватной корреляции между баллами анкеты и объектив-
ными показателями желудочно-кишечных расстройств. 
Тем не менее этот инструмент не очень чувствителен 
к гастроэзофагеальному рефлюксу [21, 32].

PAC-SYM и PAC-QOL были разработаны для оценки 
тяжести симптомов и качества жизни у пациентов с запо-
рами. Первая анкета состоит из 12 пунктов и трех групп: 
абдоминальные симптомы, ректальные симптомы и ха-
рактеристика стула. Опросник M-PAC-SYM был разрабо-
тан для пациентов с хроническими запорами и может 
быть полезен для оценки функциональных запоров, свя-
занных с СД [33].

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ

Заболевания пищевода
Выявление симптомов со стороны пищевода у боль-

ных СД проводится так же, как и у пациентов без диабета. 
Типичных симптомов гастроэзофагеального рефлюкса 
бывает достаточно для постановки диагноза. Эндоско-
пия не рекомендуется в диагностических целях, однако 
она может быть эффективна для диагностики осложне-
ний в слизистой оболочке пищевода, а также для выяв-
ления кандидозного эзофагита [21, 29].

Нарушение моторики пищевода можно оценить с по-
мощью манометрии и видеофлюороскопического иссле-
дования глотания. Измерение pH может быть полезно 
при оценке гастроэзофагеального рефлюкса с использо-
ванием мониторинга импеданса, что позволяет оценить 
транзит воздуха и жидкости [21].

Манометрия позволяет оценить время транзита 
пищи в пищеводе, а также давление в нижнем пищевод-
ном сфинктере. Манометрия в сочетании с измерением 
pH служит лучшим способом оценки моторики пищево-
да [21, 23].

Желудочные расстройства
Сцинтиграфия опорожнения желудка является мето-

дом выбора для диагностики гастропареза. При исполь-
зовании данного метода пациент принимает пищу, мечен-
ную технецием-99, после чего оценивается опорожнение 
желудка. Также его можно использовать для измерения 
времени прохождения пищи в тонком и толстом кишеч-
нике. Показания к проведению сцинтиграфии включают 
инсулинозависимый СД с наличием постпрандиальных 
симптомов или СД с плохим гликемическим контролем, 
неязвенную диспепсию, тяжелый эзофагит, вызванный 
рефлюксом, тошноту, рвоту, потерю веса, дискомфорт 
в верхней части живота, раннее наступление сытости, 
а также может использоваться для оценки ответа на ле-
чение прокинетическими препаратами. После приема 
меченой пищи жидкое содержимое быстро проходит че-
рез желудок, в то время как твердые компоненты пищи 
концентрируются в дне желудка [34]. В норме остаточ-
ное желудочное содержимое должно составлять менее 
60% через 2 ч после приема пищи и менее 10% через 4 ч. 
Более высокие значения указывают на наличие гастро-
пареза. Задержка более 60% желудочного содержимого 
через 2 ч имеет чувствительность 100% и специфичность 
20%. Задержка более 10% желудочного содержимого че-
рез 4 ч имеет чувствительность 100% и специфичность 
70% для диагностики гастропареза [35].

При проведении дыхательного теста нерадиоак-
тивный изотоп C13 связывается с легкоусвояемым ве-
ществом, как правило, октановой кислотой, которая 
смешивается с твердой пищей, всасывается в прокси-
мальном отделе тонкой кишки с последующим метабо-
лизмом в печени до C13–C02, который можно измерить 
в выдыхаемом воздухе. Дыхательный тест имеет чув-
ствительность 89% и специфичность 80%. По сравнению 
со сцинтиграфией дыхательный тест проще в выполне-
нии и не имеет радиоактивной нагрузки на организм, 
однако сопутствующие заболевания, такие как целиакия, 
могут влиять на диагностическую значимость данного 
теста [26]. Дыхательный тест проводится в течение 4 ч 
после 8-часового голодания. Образцы выдоха собирают 
перед едой и затем каждые 30 мин [36].

Капсульная эндоскопия позволяет непрерывно изме-
рять давление, pH и температуру при движении по ЖКТ. 
Процедура включает в себя стандартизированное пита-
ние с последующим приемом капсулы. Данные из капсу-
лы передаются на приемный блок. С помощью этого ме-
тода было установлено, что около 44% пациентов с СД1 
и разной степени сенсомоторной нейропатией имели 
нарушение моторики в одном или нескольких сегментах 
ЖКТ независимо от наличия симптомов [37]. Изменения 
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pH в различных сегментах ЖКТ могут отражать фермента-
цию в области слепой кишки, которая оказывает влияние 
на время транзита содержимого в толстой кишке. Капсуль-
ная эндоскопия имеет существенные ограничения, обу-
словленные высокой стоимостью процедуры и необхо-
димостью ее проведения в специализированных центрах. 
Только 52,5% результатов согласуются со сцинтиграфией, 
поэтому у пациентов с подозрением на гастропарез тре-
буются дополнительные исследования [26, 36].

Также возможно использование рентгеноконтраст-
ных методов исследования, которые имеют широкую 
доступность и пользу для выявления значительных из-
менений во времени прохождения содержимого по ки-
шечнику и опорожнения желудка. Однако эти методики 
не обладают высокой чувствительностью и специфично-
стью для диагностики гастропареза, поэтому необходи-
мо проведение дополнительных исследований [26].

Все вышеупомянутые методы исследования могут 
выполняться только после исключения механической 
обструкции, которая может вызывать симптомы, подоб-
ные гастропарезу [36].

Кишечные расстройства
Одной из фундаментальных причин желудочно-ки-

шечных симптомов является избыточный бактериаль-
ный рост в кишечнике, диагностическими стандартами 
этого состояния служат аспирация и культивирование 
содержимого тощей кишки. С целью аспирации необ-
ходимо прибегать к эндоскопии, в результате чего воз-
никает высокая вероятность внешнего бактериального 
обсеменения и получения ложноотрицательных данных. 
Дыхательные тесты не показали адекватной чувстви-
тельности [21, 26, 36].

При запорах возможно использование аноректаль-
ной манометрии для оценки расстройства дефекации. 
Оценка времени прохождения содержимого по кишеч-

нику также возможна с помощью вышеописанных мето-
дов исследования. Важно проводить тщательное иссле-
дование кишечника, чтобы исключить злокачественные 
новообразования [23].

Лекарства, используемые пациентами, следует рас-
сматривать как возможную причину диареи и запоров. 
Кроме того, из-за более высокой распространенности 
целиакии у пациентов с диабетом, чем среди населения 
в целом, оправданным является скрининг с использова-
нием серологических тестов [21, 23].

ЛЕЧЕНИЕ
На сегодняшний день отсутствуют лекарства от ДГ. 

Поэтому основными целями лечения являются задержка 
прогрессирования заболевания, устранение симптомов, 
предупреждение осложнений, а также восстановление 
нормальной функции. Лечение ДГ является мультидис-
циплинарным. Оно требует участия нескольких специа-
листов, таких как гастроэнтеролог, эндокринолог, дието-
лог, психолог, интервенционный радиолог и хирург [21].

Дидактическим путем мы разделили лечение гастро-
пареза и диабетической энтеропатии, учитывая, что обе 
формы заболевания могут сосуществовать (рис. 3).

Лечение диабетического гастропареза
Большинство пациентов, как правило, имеют лег-

кое и умеренное течение заболевания и, следователь-
но, хорошо реагируют на диетические модификации 
и гликемический контроль, а также на прокинетические 
и противорвотные препараты [38, 39]. Небольшой про-
цент пациентов имеют тяжелое течение заболевания, 
характеризующееся плохой оральной толерантностью, 
хроническим недоеданием, а также частыми госпитали-
зациями [3].

С другой стороны, также важно контролировать со-
путствующие заболевания, которые обычно имеются 

Рисунок 3. Лечение диабетической гастроэнтеропатии.
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у пациентов с диабетическим гастропарезом, такие как 
гастроэзофагеальный рефлюкс, дисмоторика кишечни-
ка, дефицит витамина D и других микроэлементов, бак-
териальные и грибковые инфекции ЖКТ, а также макро-
сосудисто-микрососудистые осложнения СД [40, 41].

Рекомендации в отношении питания
Модификация диеты представляет собой первую ли-

нию в лечении гастропареза, например, интервальное 
питание уменьшает выраженность симптомов со сторо-
ны верхних отделов ЖКТ, хотя его эффективность не была 
четко установлена [42, 43].

Пациенты с диабетическим гастропарезом, как прави-
ло, потребляют более низкое количество калорий, чем ре-
комендуется, а также испытывают значительный дефицит 
микро- и макроэлементов [44]. Диета, основанная на низ-
ком содержании простых сахаров и продуктов, богатых 
клетчаткой, предложенная Американской диабетической 
ассоциацией (АДА) [45], обычно не имеет пользы для па-
циентов с диабетическим гастропарезом [3].

Рекомендуются меры, способствующие опорожне-
нию желудка или не задерживающие его [3]. Именно 
поэтому потребление жиров, клетчатки и газирован-
ных жидкостей должно быть сведено к минимуму [36]. 
Рекомендуется использовать поэтапный подход, начи-
ная с жидкой пищи, обладающей высокой питательной 
ценностью (супы, коктейли), а затем добавлять твердую 
пищу, которая не задерживает опорожнение желудка [3]. 
Продукты с низким содержанием жира должны употре-
бляться 4–5  раз в день. Пациентов необходимо проин-
структировать о том, что во время приема пищи необхо-
димо запивать ее жидкостью, а также сидеть или ходить 
на протяжении 1–2 ч после еды.

Если все эти рекомендации неэффективны, пациенту 
следует предложить потреблять общее количество ка-
лорий в жидкостях (супы или коктейли), т.к. способность 
к опорожнению жидкого содержимого желудка часто со-
храняется [41].

Необходимо отметить важность просвещения паци-
ентов и их семей по поводу диетических модификаций. 
Установлено, что распространенность консультаций 
по питанию у больных СД с гастропарезом составляет 
менее 40% [44].

Гликемический контроль
Жизненно важно обеспечить адекватный гликеми-

ческий контроль, чтобы свести к минимуму острые 
проявления гастропареза и улучшить опорожнение 
желудка [3, 43].

Лечение, используемое для достижения адекватно-
го контроля гликемии, должно быть индивидуализиро-
вано [3, 43]. Пероральные сахароснижающие средства 
не рекомендуются к применению у пациентов с СД2 при 
наличии клинически значимого диабетического гастро-
пареза. На фармакокинетику этих препаратов оказывает 
влияние задержка опорожнения желудка; поэтому дан-
ные препараты не являются идеальными для обеспече-
ния эффективного гликемического контроля [3, 43].

Аналогичным образом неблагоприятные эффекты 
противодиабетических препаратов также играют важ-
ную роль, например побочные реакции со стороны 
ЖКТ на фоне применения метформина; гипогликемия, 

обусловленная препаратами сульфонилмочевины; диа-
рея и вздутие живота при использовании ингибиторов 
альфа-глюкозидазы; противоречивый эффект на опо-
рожнение желудка оказывают ингибиторы дипептидил-
пептидазы-4, а также ингибиторы натрий-глюкозного 
ко-транспортера-2. Относительно инъекционной тера-
пии агонисты глюкагоноподобного пептида-1 могут усу-
гублять симптомы гастропареза [3, 43].

Пациентам с диабетическим гастропарезом и СД1, 
а также большинству пациентов с СД2 потребуется ин-
сулин для обеспечения гликемического контроля [46]. 
Рекомендуется использовать прандиальный инсулин по-
сле еды, чтобы предотвратить постпрандиальную гипо-
гликемию, т.к. полноценный прием пищи может быть за-
труднен. Многократный прием небольших порций еды, 
активный мониторинг глюкозы и частое использование 
небольших доз инсулина быстрого действия рекоменду-
ются для предотвращения постпрандиальной гипергли-
кемии [3]. В настоящее время рекомендуемым методом 
обеспечения гликемического контроля у пациентов с ди-
абетическим гастропарезом является непрерывная под-
кожная инфузия инсулина (инсулиновая помпа), которая 
показала свою эффективность в оптимизации гликемии, 
а также снижении частоты госпитализаций [47]; однако 
нельзя забывать об экономических издержках, которые 
влечет за собой данный метод лечения. Применение 
предварительно смешанных инсулинов не рекомендует-
ся в этой группе пациентов [7].

Фармакологическое лечение
Препараты, наиболее часто используемые при ле-

чении диабетического гастропареза, обычно включают 
прокинетические и противорвотные средства [3].

Метоклопрамид является антагонистом D-2 рецепто-
ров, обладающим противорвотным и прокинетическим 
эффектами, он усиливает сокращения антрального отде-
ла желудка, а также координирует антральную и дуоде-
нальную моторику. Максимальная суточная доза состав-
ляет 40 мг/сут. Его можно использовать парентерально 
при наличии выраженных симптомов. Среди побочных 
эффектов отмечается повышение концентрации про-
лактина в сыворотке крови. Гинекомастия и галакторея 
могут возникать у взрослых мужчин, подростков и детей, 
в то время как у взрослых женщин может развивать-
ся олигоменорея. Кроме того, он может стимулировать 
синтез альдостерона и вызывать неконтролируемую 
гипертензию у пациентов с первичным гиперальдосте-
ронизмом, а также удлинять интервал Q–T у некоторых 
пациентов [3]. Это единственный препарат, одобренный 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) для ле-
чения гастропареза; однако в феврале 2009 г. FDA и Ев-
ропейское агентство по лекарственным средствам уста-
новили ограничение для длительного использования 
метоклопрамида (более 12 нед) из-за риска развития 
необратимой поздней дискинезии, что ограничило его 
применение [39].

Домперидон также является антагонистом рецеп-
торов D-2, имеет одинаковую эффективность с мето-
клопрамидом, но с меньшим побочным воздействием 
на центральную нервную систему, поскольку он не про-
никает через гематоэнцефалический барьер [48]. Было 
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 установлено, что суточная доза 10–30 мг, вводимая 
за 30  мин до еды и перед сном, уменьшала выражен-
ность симптомов со стороны ЖКТ, а также количество 
госпитализаций из-за гастропареза.

Эритромицин является макролидом с агонистиче-
ским действием на мотилиновые рецепторы в ЖКТ. 
Он увеличивает опорожнение желудка дозозависимым 
образом. Было показано, что эритромицин стимулирует 
опорожнение желудка у пациентов с гастропарезом. Су-
точная доза 50–100 мг, вводимая 3 раза в сутки, в сочета-
нии с модификацией диеты может быть эффективна для 
контроля гастропареза. Также были выявлены случаи уд-
линения интервала Q–T [3, 9].

Цизаприд является мощным прокинетическим сред-
ством, которое, действуя в желудке через 5-гидрок-
ситриптаминовые рецепторы, ускоряет опорожнение 
желудка от твердой пищи и снижает выраженность дис-
пепсических симптомов [3].

Также существуют прокинетические препараты, ко-
торые находятся на этапе разработки, среди которых 
агонисты мотилина, агонисты грелина и новые агонисты 
5-гидрокситриптаминовых рецепторов 4 типа [3, 9].

Как тошнота, так и рвота являются наиболее инвали-
дизирующими симптомами у пациентов с диабетическим 
гастропарезом. В качестве противорвотных средств 
можно использовать агонисты серотонина, например, 
ондансетрон в дозе 4–8 мг 2 раза в сутки, или антагони-
сты гистаминовых рецепторов 1 типа, например, димен-
гидринат в дозе 50 мг 4 раза в сутки. Оба класса препа-
ратов часто используются отдельно или в комбинации 
с прокинетическими средствами [3].

Другие методы лечения
Ботулинический токсин, мощный ингибитор нерв-

но-мышечной передачи, был постулирован для улуч-
шения опорожнения желудка и уменьшения выражен-
ности симптомов гастропареза за несколько месяцев; 
однако двойные слепые рандомизированные исследо-
вания показали, что улучшение опорожнения желудка 
при его использовании не приводит к коррекции сим-
птомов [49].

Аналогичным образом существует интерес к роли 
привратника в развитии гастропареза, исходя из этого, 
некоторые авторы предлагают пероральную эндоскопи-
ческую миотомию желудка (G-POEM) в качестве метода 
лечения у рефрактерных пациентов. P. Mekaroonkamol 
и соавт. описали 3 случая пациентов с рефрактерным га-
стропарезом различной этиологии, которые излечились 
после проведения G-POEM [50].

Для группы пациентов с тяжелым течением гастропа-
реза и рефрактерностью к терапии может быть эффек-
тивна электрическая стимуляция желудка. Было показа-
но, что она уменьшает выраженность тошноты и рвоты, 
а также улучшает общее состояние и качество жизни па-
циентов после 6 мес терапии [51, 52].

Значительное число пациентов нуждаются в хирурги-
ческом лечении ввиду рефрактерности к другим выше-
описанным методам терапии. Основная роль хирурги-
ческого лечения заключается в облегчении симптомов, 
декомпрессии желудка, обеспечении доступа к энте-
ральному питанию, а также стимуляции опорожнения 
желудка [3].

Лечение диабетической энтеропатии
Поражение кишечника при СД имеет различные про-

явления: хроническая диарея (вовлечение тонкой киш-
ки), запор при поражении толстого отдела кишечника, 
а также недержание кала. Все они объясняются мульти-
системной природой заболевания (вегетативная нейро-
патия, инфекционное поражение, аутоиммунный харак-
тер поражения при СД 1 типа) [39, 50, 53].

Хроническая диарея
Распространенность хронической диареи у больных 

СД колеблется от 3,7 до 22% [53]; по сравнению с общей 
популяцией, у них примерно в 2 раза выше риск разви-
тия диареи [31]. Важной частью лечения является оценка 
статуса гидратации и баланса электролитов, на которые 
предстоит воздействовать. Как и при гастропарезе, це-
лью лечения является достижение адекватного глике-
мического контроля и диетической модификации. Если 
эти первоначальные меры оказываются неэффективны-
ми, лекарственная терапия противодиарейными препа-
ратами опиоидной группы должна назначаться с осто-
рожностью из-за их возможной токсичности: мегаколон 
и риск развития синдрома избыточного бактериального 
роста [10].

При развитии синдрома избыточного бактериального 
роста в тонком кишечнике следует начать антибактери-
альную терапию. Рифаксимин является лучшим научно 
обоснованным средством для лечения данной патоло-
гии, он обладает местным действием в ЖКТ и уменьшает 
выраженность симптомов у 33–99% пациентов [54]. Ана-
логи соматостатина, такие как октреотид и ланреотид, 
также улучшают состояние пациентов [8]. Другой рас-
пространенной причиной диареи у больных СД является 
прием метформина, который снижает всасывание желч-
ных солей и искусственных подсластителей в подвздош-
ной кишке, он расщепляется кишечной флорой с образо-
ванием водорода и короткоцепочечных жирных кислот, 
которые являются причиной развития диареи [55].

Тем не менее специфического лечения хронической 
диареи у больных СД не существует. Применение анало-
гов соматостатина показано при неэффективности дру-
гих методов лечения.

Запор
Когда запор является основной жалобой, хорошая 

гидратация, питание с высоким содержанием клетчат-
ки и обычные физические нагрузки являются первой 
линией терапии. Рандомизированные плацебо-контро-
лируемые клинические исследования показывают, что 
прием натурального подорожника (10 г два раза в день) 
или льняного семени (10 г два раза в день) уменьшает 
симптомы запора и улучшает гликемический контроль 
у пациентов с СД2. На сегодняшний день отсутствуют 
исследования, оценивающие эффекты слабительных 
средств у пациентов с запорами на фоне ДГ [56, 57]. Ос-
новное лечение фокусируется на устранении симптомов 
с использованием диеты, способствующей размягчению 
стула, а также слабительных средств.

Хотя и без особых убедительных доказательств эф-
фективности, можно предложить использовать осмоти-
ческие слабительные средства, например полиэтилен-
гликоль; при недостаточной эффективности могут быть 
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добавлены стимулирующие слабительные, такие как 
бисакодил и пикосульфат. Лубипростон, активатор хло-
ридных каналов, увеличивает секрецию толстой кишки, 
уменьшая время прохождения содержимого по кишеч-
нику и повышая количество спонтанных дефекаций у па-
циентов с запорами на фоне СД [47, 58].

Недержание кала
При лечении недержания кала, которое часто усу-

губляется диареей, приоритетом является выявление 
основной причины диареи и ее устранение. Часто со-
стояние улучшается само по себе на фоне адекватного 
гликемического контроля [8]. Лечение рефрактерных 
случаев представляет определенные сложности и ино-
гда требует наложения стомы [47, 50].

Нейромодулирующая электростимуляция крестцо-
вого нерва является новой методикой лечения недержа-
ния кала и восстановления чувствительности в анальном 
канале. Данный метод лечения является перспективным, 
однако требуется проведение дополнительных исследо-
ваний у пациентов с ДГ [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД является хроническим заболеванием с расту-
щей распространенностью во всем мире, вместе с тем 
увеличивается и распространенность его осложнений, 
включая гастроэнтеропатию. Патофизиология диабети-
ческой гастроэнтеропатии объединяет гипергликемию, 
дисфункцию блуждающего нерва, снижение экспрессии 
синтазы оксида азота в миентеральном сплетении, изме-
нения в интерстициальной клеточной сети Кахаля, а так-
же окислительный стресс.

Клиническими признаками ДГ являются гастроэзо-
фагеальный рефлюкс, гастропарез, запор, боль в животе 
и диарея. Среди методов диагностики выделяют мано-
метрию с измерением pH (оценку моторики пищевода), 
сцинтиграфию опорожнения желудка, дыхательный тест 
(с целью оценки гастропареза), аспирацию и культиви-
рование содержимого тощей кишки (с целью диагности-
ки синдрома избыточного бактериального роста). На се-
годняшний день не существует окончательного лечения 

ДГ — междисциплинарный подход направлен на за-
медление прогрессирования заболевания, облегчение 
симптомов и восстановление функции ЖКТ. Пациентам 
рекомендуются диета с низким содержанием простых 
сахаров и высоким содержанием клетчатки, оптимиза-
ция гликемического контроля при целевой гликемии ме-
нее 180 мг/дл. Что касается медикаментозной терапии, 
оправдано использование прокинетиков и противор-
вотных средств, а при возникновении синдрома избы-
точного бактериального роста — проведение антибак-
териальной терапии (рифаксимин).

Также накапливаются современные подходы к лече-
нию ДГ, включая использование ботулинического ток-
сина, пилоропластики и электрической стимуляции же-
лудка у отдельных пациентов. Несмотря на постоянную 
разработку новых методов лечения, они пока не способ-
ны полностью излечить ДГ в ближайшем будущем, что 
делает необходимым проведение дальнейших исследо-
ваний в данной области.
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Синдром Донохью (лепречаунизм) — это наиболее тяжелая форма инсулинорезистентности, возникающая вследствие 
мутаций в гене рецептора инсулина INSR (OMIM: 147670). Данное заболевание встречается с частотой 1:1 000 000 жи-
вых новорожденных. У пациентов отмечается типичная клиническая картина: выраженная задержка внутриутробно-
го развития, дизморфизм, грубые метаболические нарушения, гепатомегалия, гипертрофия миокарда. Большинство 
пациентов погибают в течение первых двух лет жизни вследствие интеркуррентных инфекций верхних дыхательных 
путей, эпизодов тяжелых гипогликемий или кардиомиопатии. В настоящее время не существует специфической те-
рапии для лечения синдрома Донохью, однако в мировой литературе имеется ряд описаний успешного применения 
рекомбинантного инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР1) для лечения тяжелой инсулинорезистентности, в том 
числе и лепречаунизма.
В статье представлены клиническое описание пациента с синдромом Донохью и первый опыт применения непре-
рывной подкожной инфузии рекомбинантного ИФР1 при данном заболевании в России. По нашим наблюдениям, 
применение данной терапии оказалось эффективным. На фоне лечения в течение 15 мес отмечаются выраженная 
положительная динамика в отношении гликемического контроля, печеночной функции, а также регресс гипертро-
фической кардиомиопатии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  синдром Донохью; инсулинорезистентность; инсулиновый рецептор; рекомбинантный ИФР-1.

DONOHUE SYNDROME AND USE OF CONTINUOUS SUBCUTANEOUS IGF1 PUMP THERAPY
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Donohue syndrome (DS), also called Leprechaunism, is the most severe form of insulin resistance associated with biallel-
ic mutations in INSR gene (OMIM: 147670). The approximate incidence of this syndrome is 1 per 1000000 births. Patients 
are present with typical clinical features such as intrauterine growth retardation, facial dysmorphism, severe metabolic dis-
turbances, hepatomegaly and hypertrophic cardiomyopathy. Most DS patients die within the first two years of life due to 
respiratory infections, severe hypoglycemia or progressive cardiomyopathy. Treatment options are limited and no specific 
therapy exist for DS. Given the similarities between insulin and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) receptors, recombinant 
human IGF-1 (rhIGF-1) has been used to treat severe insulin resistance including DS.
We report the case of a male patient with genetically confirmed Donohue syndrome, successfully treated with continuous 
subcutaneous IGF1 infusion via insulin pump. We observed improvement of glycemic control, liver function and cardiac 
hypertrophy regression following 15-month IGF1 therapy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром Донохью (лепречаунизм, OMIM *246200) — 
это наиболее тяжелая форма врожденной инсулино-
резистентности, вызванная биаллельными мутациями 
в гене рецептора инсулина (INSR OMIM:  147670). Дан-
ное заболевание впервые было описано В.Л. Донохью 
и И. Учида в 1948 и 1954 гг. [1, 2]. Клинические характе-
ристики включают в себя выраженную задержку вну-
триутробного развития, дизморфизм («эльфоподобные» 

черты лица, липоатрофию, acanthosis nigricans, гипер-
трихоз), метаболические нарушения (постпрандиальную 
гипергликемию и гипогликемию натощак), гепатомега-
лию и гипертрофию миокарда [3]. Распространенность 
данного заболевания составляет порядка 1:1 000 000 жи-
вых новорожденных [4].

Большинство детей с диагнозом синдрома Донохью 
умирают в течение первых двух лет жизни, в основном в ре-
зультате интеркуррентных инфекций верхних дыхательных 
путей, эпизодов гипогликемий или кардиомиопатии [5].
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В настоящее время не существует специфической 
терапии при данном синдроме. В мировой литературе 
есть ряд описаний применения рекомбинантного инсу-
линоподобного фактора роста 1 (рИФР1) для лечения тя-
желой инсулинорезистентности, вызванной мутациями 
в гене рецептора инсулина [3–5].

В данной статье мы представляем клиническое описа-
ние пациента с синдромом Донохью и первый опыт приме-
нения непрерывной подкожной инфузии рИФР-1 в России.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Мальчик от неродственных здоровых родителей, 
шестой физиологической беременности, своевремен-
ных родов. Из наследственного анамнеза известно, 
что два сибса (мальчик и девочка) умерли в возрасте 
4,5 и 3,5 мес. В обоих случаях отмечались прогрессирую-
щая гипертрофическая кардиомиопатия, гепатомегалия 
и нарушения углеводного обмена. Генетическое обсле-
дование детям не проводилось.

Наш пациент родился с низкими весо-ростовыми 
показателями: масса тела 1788 г (SDS –3,09), длина тела 
43 см (SDS –2,7), оценка по шкале Апгар 8/8 баллов. При 
осмотре обращали на себя внимание отсутствие подкож-
но-жирового слоя, смуглые и сухие кожные покровы, вы-
раженный гипертрихоз, множественные стигмы диcэм-
бриогенеза.

В связи с явлениями задержки внутриутробного 
развития, отягощенной наследственностью и особен-
ностями фенотипа ребенок был переведен в отделение 
патологии новорожденных, где при обследовании от-
мечалась гипергликемия максимально до 13 ммоль/л, 
находился на парентеральном питании. С 27 сут жизни 
регистрировалась стойкая гипергликемия, максималь-
но до 24,7 ммоль/л. В гормональном профиле фикси-
ровалось повышенное содержание уровня С-пептида 
(5291 пмоль/л при норме до 1730 пмоль/л). Проводилась 
инсулинотерапия без особой положительной динамики.

По результатам обследования в возрасте 1,5 мес 
у мальчика была выявлена гипертрофическая кардиоми-
опатия, инициирована терапия спиронолактоном и ате-
нололом.

Пациент был заочно консультирован эндокрино-
логом. На основании клинико-лабораторной картины 
был заподозрен синдром Донохью, который позже под-
твержден молекулярно-генетически. Методом массово-
го параллельного секвенирования на приборе Jon S5 
проведен анализ 56 ядерных генов, ассоциированных 
с развитием врожденных нарушений обмена углево-
дов. В 4 экзоне гена INSR выявлен вариант: нуклеотид-
ная замена NM 000208.3: chr19-7174702-A-G, c.1015T>C 
(p.Cys339Arg) в гомозиготном состоянии.

В возрасте 2 мес масса тела 2,93 кг (SDS -5,12), рост 
48 см (SDS роста -5,08), при осмотре обращали на себя 
внимание типичные стигмы дисэмбриогенеза: микрогна-
тия, гипертрофия сосков, «лягушачий живот», преобла-
дание мозгового отдела черепа над лицевым, отсутствие 
подкожно-жировой клетчатки, выраженный тотальный 
акантоз, гипертрихоз (рис. 1), задержка психомоторного 
развития, диффузная мышечная гипотония. Также отме-
чалась одышка до 50–60 дыхательных движений в мину-
ту и тахикардия до 170 в минуту.

Ребенок находился на дробном кормлении адаптиро-
ванной детской смесью через соску в объеме 250 мл/кг/сут. 
На этом фоне регистрировались резкие перепады уровня 
сахара крови (от 1,4 через 1,5–2 ч после еды до 13 ммоль/л 
через 30–60 мин после еды; рис. 2). Клинических проявле-
ний гипер/гипогликемии не отмечалось.

При проведении гормонального исследования не-
однократно фиксировались неопределяемо высокие 
уровни инсулина (>1000 мкЕ/мл) и С-пептида (>40 нг/мл), 
а также низкий уровень ИФР1 (9,37 нг/мл). Кроме того, 
были выявлены гипотироксинемия, явления цитолиза, 
гипокоагуляция (табл. 1). В возрасте 2,5 мес ребенок пе-
ренес массивное желудочно-кишечное кровотечение, 
потребовавшее гемотрансфузии.

Рисунок 1. Пациент Н., 2 мес.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13121Проблемы эндокринологии 2022;68(5):79-86 Problems of Endocrinology. 2022;68(5):79-86



CASE REPORT Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  81

Рисунок 2. Данные непрерывного мониторирования гликемии на фоне дробного режима кормления: 60–70 г каждые 2,5–3 ч, 40 г каждые 1,5 часа.

Таблица 1. Динамика результатов обследования на фоне проводимой терапии рекомбинантным ИФР-1

Возраст 2 мес 6 мес 10 мес 18 мес

Гликированный гемоглобин, % (4–6) 5,0 5,6 5,2 5,3

Инсулин, мкЕ/мл (2,6–24,9) 1000> 1000> 1000> 95,39

С-пептид, нг/мл (1,1–4,4) 40> 15,1 13,6 7,75

ИФР-1, нг/мл (11–233) 8,494 97,62 70,06 99,09

АЛТ, Ед/л (13–45) 73 123 70 124,7

АСТ, Ед/л (9–80) 89 176 94 86,9

ТТГ, мМЕ/л (0,98–5,63) 0,839 4,1 1,23 0,675

Т4св., пмоль/л (11,4–19,5) 7,74 9,03 12,75 14,17

Протромбиновое время, с (9,4–12,5) 20,8 17,5 14,3 15,1

Средняя упругость ткани печени, кПа 5,1 (SD±0,6) 5,7 (SD±0,3). 5,4 (SD±0,8) 5,7 (SD±0,8)

Размеры печени по УЗИ, см 6,0×3,2 8,0×3,1 8,0×3,6 8,1×3,9

Градиент давления в левом желудочке 
по данным Эхо-КГ, мм рт. ст.

В покое — 18.
В беспокойном 
состоянии — 48

В покое — 44.
В беспокойном 
состоянии — 66

4–6 5

ТМЖПд, мм (2–6) 12–13 13–14 11 6,4

ТЗСЛЖд, мм (3–6) 8,7 10 8,5 6,8

УЗИ почек Без патологии

Паренхима: 
пирамидки 
с гиперэхоген-
ными зонами, 
без  акустической 
тени. 
 Эхогенность 
коркового слоя 
выше нормы

Паренхима: 
пирамидки 
с гиперэхоген-
ными зонами, 
без  акустической 
тени. 
 Эхогенность 
коркового слоя 
выше нормы

Паренхима: 
пирамидки 
с гиперэхоген-
ными зонами, 
без  акустической 
тени.
Эхогенность 
коркового слоя 
выше нормы

Терапия Не получал

Мекасермин 
200 мкг/кг/сут 
+ непрерывное 
кормление 
через НГ-зонд 
+ дробное 
кормление 
перорально

Мекасермин 
300 мкг/кг/сут 
+ непрерывное 
кормление 
через НГ-зонд 
+ дробное 
кормление 
перорально

Мекасермин 
300 мкг/кг/сут 
+ непрерывное 
кормление 
через НГ-зонд 
+ дробное 
кормление 
перорально

Примечания: ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста -1; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ТТГ — тире-
отропный гормон; Т4св. — свободный тироксин; ТМЖПд — толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; ТЗСЛЖд — толщина задней стенки 
левого желудочка в диастолу; УЗИ — ультразвуковое исследование; Эхо-КГ — эхокардиография; НГ-зонд — назогастральный зонд.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 0

Сред. 7,5 ммоль/л 8,0 ммоль/л 7,4 ммоль/л 6,8 ммоль/л 7,0 ммоль/л 6,4 ммоль/л 7,2 ммоль/л 6,7 ммоль/лммоль/л
≥22,2

20,0

17,5

15,0
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10,0

7,5

5,0

≤2,2

8,3

3,9

Пн 18.01 Вт 19.01 Ср 20.01 Чт 21.01 Пт 22.01 Сб 23.01 Вс 24.01 Пн 25.01 СРЕД.
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В отделении было начато непрерывное зондовое 
кормление в стартовом объеме 80 мл/кг/сут с последу-
ющим наращиванием объема до 140 мл/кг/сут, на фоне 
которого отмечалась нормализация гликемии в течение 
дня (рис. 3).

В 3,5 мес было принято решение об инициации те-
рапии рИФР1 — мекасермином (Инкрелексом) в стар-
товой дозе 100 мкг/кг/сут с постепенным увеличением 
до 200 мкг/кг/сут п/к каждые 8 ч. На фоне проводимой 
терапии отмечались рецидивы гипогликемий, несмотря 
на непрерывное кормление, что потребовало коррек-
ции дозы (снижения до 150 мкг/кг/сут). Сохранялись вы-
раженные отклонения в биохимическом анализе крови  
и по данным коагулограммы.

При повторном обследовании в 6 мес отмечалась 
прибавка массы тела (на момент обследования 4,49  кг, 
SDS веса -5,33), рост на момент поступления 57,5 см (-4,73 
SDS). При осмотре обращали на себя внимание увели-
чение толщины подкожно-жировой клетчатки, умень-
шение акантоза, улучшение моторных навыков. При 
проведении инструментального обследования была вы-
явлена отрицательная динамика по данным эхокардио-
графии (нарастание градиента давления в левом желу-
дочке до 66  мм рт. ст.), по результатам ультразвукового 
исследования печени и почек отмечались гепатомегалия 

и диффузные изменения паренхимы почек. По данным 
лабораторного обследования отмечалось нарастание 
уровня трансаминаз, сохранялись гипотироксинемия 
и гипокоагуляция (табл. 1).

Был изменен режим введения препарата с дроб-
ного подкожного на непрерывный подкожный через 
инсулиновую помпу, что позволило нарастить дозу 
до 300 мкг/кг/сут, на фоне чего гипогликемии не фикси-
ровались.

В возрасте 10 мес при очередном обследовании впер-
вые зафиксирована положительная динамика по данным 
эхокардиографии (табл. 1).

На момент написания статьи пациенту 1 год 6 мес. Нахо-
дится на прежней терапии, на фоне чего отмечается стой-
кая эугликемия (рис. 4). При осмотре явная положительная 
динамика в виде прибавки массы тела (7,5 кг; SDS веса -4,12) 
(рис. 5), удовлетворительной скорости роста (Δ SDS роста 
составила 0,8) (рис. 6), уменьшения акантоза, увеличения 
толщины подкожно-жировой клетчатки (рис. 7), улучшения 
неврологических показателей. При лабораторном обсле-
довании: значимое улучшение биохимических показате-
лей, нормализация тиреоидного профиля и коагулограм-
мы (табл. 1). При проведении эхокардиографии в динамике 
отмечается улучшение результатов, в настоящее время об-
струкция в левом желудочке не выявляется.

Рисунок 3. Непрерывное мониторирование гликемии на фоне непрерывного кормления через назогастральный зонд + дробное кормление 
перорально: 30–40 г каждые 2 ч; через назогастральный зонд со скоростью 20 мл/ч.

Рисунок 4. Flash-мониторинг на фоне терапии мекасермином + непрерывное питание через назогастральный зонд.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Инсулиновый рецептор (ИР) — это тирозинкина-
зный трансмембранный рецептор, представляющий 
собой гетеротетрамер, состоящий из 2 α-субъединиц 
и 2 β-субъединиц. ИР экспрессируется на мембране ин-
сулинзависимых клеток, широко представленных прак-
тически во всех органах, в особенности в печени, мы-
шечной и жировой ткани, и активируется посредством 
связывания с инсулином, а также инсулиноподобными 
факторами роста I и II. В активированном состоянии 
ИР запускает каскад внутриклеточных реакций, ответ-
ственных в том числе за транспорт глюкозы, синтез гли-
когена, аутофагию, клеточную пролиферацию, апоптоз 
и экспрессию других генов. ИР кодируется единствен-
ным геном INSR, который состоит из 22 экзонов. Мутации 
в гене INSR могут приводить к различным вариантам ин-
сулинорезистентности, наиболее тяжелым из которых 
считается синдром Донохью. Данное заболевание ассо-
циировано с гомозиготными или компаундными гетеро-
зиготными мутациями, приводящими к полной потере 
способности рецептора связываться с инсулином или 
же его дефектному формированию, препятствующему 
адекватной экспрессии на мембранах клеток. На сегод-
няшний день описано уже более 150 различных мутаций 
в INSR, приведших к развитию синдрома Донохью. Боль-
шая часть этих мутаций приходится на α-субъединицу, 

Рисунок 5. График SDS массы тела пациента Н. Рисунок 6. График SDS роста пациента Н.

Рисунок 7. Пациент Н., 18 мес.
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структурирующую экстрацеллюлярную часть рецептора, 
ответственную за аффинность рецептора с инсулином, 
в то время как β-субъединица формирует внутриклеточ-
ную область рецептора и играет ключевую роль в про-
цессах аутофосфорилирования. Биаллельные мутации 
в регионе, кодирующем β-субъединицу, чаще сопряже-
ны с более мягким фенотипом, синдромом Рабсона–Мен-
денхолла [6].

Мутация, выявленная у нашего пациента, ранее 
не описана в литературе и отсутствует в международ-
ной базе HGMD. Данный вариант нуклеотидной после-
довательности затрагивает L2 домен (богатый лейцином 
повторяющийся домен 2) α-субъединицы ИР. В литера-
туре имеются данные функциональных исследований 
L2 мутантного рецептора, демонстрирующие значимое 
снижение экспрессии зрелых рецепторов на клеточной 
мембране, а также полную утрату их лигандной способ-
ности к инсулину [7].

Клиническая диагностика синдрома Донохью, как 
правило, не вызывает особых сложностей ввиду яркого 
фенотипа и характерных флюктуаций гликемии (высокая 
ранняя постпрандиальная гипергликемия с последую-
щей выраженной гипогликемией через 1–2 ч после еды). 
Отсрочка в постановке диагноза может быть обусловле-
на крайней редкостью данного синдрома.

У нашего пациента отмечались типичные для забо-
левания фенотипические и лабораторные изменения, 
а также отягощенный наследственный анамнез (два сиб-
са умерли в младенческом возрасте от обструктивной 
гипертрофической кардиомиопатии и имели схожие фе-
нотипы).

Клинические проявления у описанного нами ребенка 
являются отражением дисфункции всех метаболических 
функций посттрансляционного сигналинга инсулина. 
Так, помимо выраженной нестабильности гликемиче-
ского профиля, ассоциированной с неспособностью ор-
ганизма к синтезу гликогена, в структуре заболевания 
доминировали проявления полиорганной дисфункции 
с формированием обструктивной гипертрофической 
кардиомиопатии, тубулярной нефропатии и белко-
во-синтетической недостаточности печени (табл. 1). Кро-
ме того, отмечалась грубая задержка психомоторного 
развития, которая была ассоциирована как с мышечной 
дистрофией, так и, вероятно, с перенесенными в первые 
дни-недели жизни гипогликемиями.

Поддержание эугликемии у пациентов с синдромом 
Донохью представляет большие сложности. Так, для пре-
дотвращения гипогликемии и сглаживания постпран-
диальных гипергликемий в нашем случае потребова-
лось проведение непрерывного капельного кормления 
в течение суток (рис. 4). Потребность в данном режиме 
вскармливания сохраняется у описанного нами ребен-
ка по настоящее время, несмотря на набор массы тела 
и формирование подкожно-жирового слоя.

Одним из наиболее грозных и зачастую фатальных 
проявлений заболевания является гипертрофическая 
кардиомиопатия (ГКМП), также обнаруженная у нашего 
пациента. По данным литературы, ГКМП у детей с синдро-
мом Донохью выявляется в трети случаев и в 85% при-
водит к острым нарушениям ритма и летальному исходу 
[5]. Патогенез формирования ГКМП при данном заболе-
вании на сегодняшний день остается до конца неясным. 

Считается, что высокие концентрации инсулина в крови 
способны связываться с рецепторами к ИФР1, а также 
гибридными инсулин-ИФР1- рецепторами (ИФР1-Р), экс-
прессированными в сердечной мышце, что приводит 
к избыточной пролиферации кардиомиоцитов. Данная 
теория подтверждается клиническими наблюдения-
ми диспропорциального разрастания хрящевой ткани, 
богатой ИФР1-Р, у пациентов с врожденными формами 
инсулинорезистентности. В то же время исследования 
последних лет демонстрируют критическую роль сиг-
нального пути инсулина в миокарде и клетках сосудов 
[8, 9]. Отсутствие активации PKB/Akt/TSC2/mTOR каскад-
ного пути субстратами ИР приводит к снижению захвата 
глюкозы, оксидативному стрессу, митохондиальной дис-
функции и уменьшению высвобождения оксида азота 
в клетках эндотелия, что влечет за собой дистрофиче-
ские изменения в сердечной мышце и снижение способ-
ности к вазодилятации [10, 11].

На сегодняшний день патогенетического лечения для 
синдрома Донохью не существует. В литературе есть еди-
ничные упоминания об относительно успешном приме-
нении метформина и препаратов лептина при тяжелых 
вариантах наследственной инсулинорезистентности 
[12, 13]. Учитывая структурную схожесть инсулина, про-
инсулина, ИФР1 и ИФР2, а также гомологичность рецеп-
торов к инсулину и к ИФР1, рИФР1 был предложен как 
возможная терапевтическая опция для пациентов с на-
следственной инсулинорезистентностью, позволяющая 
в обход сломанного ИР активировать его сигнальные 
пути [14].

ИФР1-Р представляет собой трансмембранный 
тирозинкиназный рецептор, схожий по структуре 
с ИР. Он имеет высокую лигандную аффинность с ИФР1 
и ИФР2 и слабо связывается с инсулином. ИФР1-Р ре-
гулирует рост, дифференцировку и апоптоз клеток. 
В активном состоянии аутофосфорилирование его ти-
розинкиназного домена приводит к активации P13K-
PKB/Akt-пути, играющего ключевую роль в метаболизме 
глюкозы [15, 16].

У здорового человека инфузия рИФР1 подавляет вы-
работку глюкозы в печени, стимулирует периферический 
захват глюкозы в мышцах и, несмотря на значительное 
снижение уровней циркулирующего инсулина, вызывает 
гипогликемию [17].

У пациентов с диабетом 1 или 2 типа рИФР1 снижа-
ет уровень глюкозы в крови аналогично экзогенному 
инсулину; однако побочные эффекты (отек лица и рук, 
артралгии, миалгии и тахикардия) ограничивали его ис-
пользование в ситуациях, когда введение инсулина было 
эффективным [18, 19].

Первые сообщения об использовании рИФР1 
у пациентов с синдромом инсулинорезистентности 
были опубликованы в 1990-х годах. При однократном 
внутривенном введении рекомбинантного ИФР1 в дозе 
100 мкг/кг/день отмечалось снижение концентраций 
глюкозы, инсулина и С-пептида в крови [20, 21]. За эти-
ми первоначальными испытаниями последовали иссле-
дования с применением подкожного введения рИФР1 
[22–28]. H. Kuzuya и соавт. впервые описали терапию 
рИФР1 в течение нескольких месяцев у пациентов с син-
дромом инсулинорезистентности. В результате лечения 
у пациентов отмечалось значимое снижение уровня 
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HbA1с [29]. M. de Kerdanet и соавт. описывают опыт приме-
нения терапии рИФР1 у пациента с синдромом Донохью 
в течение 10 лет с положительным эффектом. В данном 
исследовании указаны небольшие дозы рИФР1, при ле-
чении которыми достигался адекватный уровень рИФР1 
и регистрировалась положительная динамика в виде 
нормализации гликемии, улучшения функции печени 
и ускорения темпов роста и набора массы тела [30].

Описанный нами случай демонстрирует эффектив-
ность проводимой терапии рИФР1 — в динамике у па-
циента отмечаются улучшение темпов роста, значимая 
прогрессия в наборе веса, выраженная положительная 
динамика метаболических показателей и функции пече-
ни. Кроме того, при последнем очередном обследовании 
нами было зарегистрировано уменьшение обструкции 
в сердце (табл. 1).

В публикациях последних лет авторы отдают предпо-
чтение непрерывной подкожной инфузии ИФР1, что по-
зволяет избежать перепадов концентрации препарата 
в крови и снижает риски гипогликемии [28].

В случае с нашим пациентом непрерывный режим 
введения ИФР1 очевидно имел преимущества, что под-
тверждается данными непрерывного мониторирования 
гликемии (рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на относительно длительный опыт при-
менения рекомбинантного ИФР1 в лечении различных 
патологий, данные о его использовании у пациентов 
с синдромом Донохью лимитированы единичными пу-
бликациями. Большинство из них представляет собой 
либо клинические описания отдельных случаев, либо 
включает небольшие группы пациентов с синдромом 
инсулинорезистентности с выраженными различиями 
в клинических фенотипах (от синдрома Донохью и син-
дрома Рабсона–Менденхолла до инсулинорезистент-

ности типа А) [22–29]. Результаты терапии существен-
но варьируют от публикации к публикации, что делает 
невозможной адекватную оценку эффективности дан-
ного лечения. Кроме того, в ряде статей оговаривают-
ся потенциальные побочные эффекты терапии рИФР1, 
в частности риски опухолевого роста, развитие проли-
феративной ретинопатии, а также усугубление течения 
ГКМП [31, 32].

У наблюдаемого нами ребенка к настоящему моменту 
не отмечено указанных осложнений терапии. Более того, 
наоборот, мы видим регресс ГКМП в динамике. Однако 
малая на сегодняшний день продолжительность наблю-
дения не позволяет нам исключить рисков возникнове-
ния побочных реакций на терапию.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Несахарный диабет (НД) — это заболевание, при кото-
ром происходит выделение больших объемов мочи с низ-
ким удельным весом (полиурия). Распространенность 
несахарного диабета в популяции составляет 0,004–0,01% 
(US Census Bureau, Population Estimates, 2004). Считает-
ся, что НД одинаково часто страдают как женщины, так 
и мужчины. Пик заболеваемости приходится на возраст 
20–40 лет [1, 2]. Наследственный (врожденный) НД прояв-
ляется изолированным симптомокомплексом полиурии, 
полидипсии, гипостенурии или встречается в структуре 
наследственного заболевания как один из синдромов [3]. 

Нефрогенный несахарный диабет (ННД) проявляется как 
приобретенное заболевание у большинства пациентов, 
но очень редко имеет наследственное происхождение. 
В настоящее время известно 4 наследственных формы 
врожденного ННД у детей и взрослых пациентов: Х-сце-
пленный рецессивный, обусловленный мутациями гена 
АVРR2, аутосомно-доминантный и аутосомно-рецессив-
ный, обусловленные мутациями гена AQP2, ННД вследствие 
мутаций генов SLC14А1 и SLC14А2, кодирующих транспор-
теры мочевины UT-1 и UT 2 [4–6]. Примерно в 90% случаев 
он обусловлен дефектами рецептора к вазопрессину (V2) 
и имеет Х-сцепленный тип наследования. В остальных 
случаях  заболевание  наследуется  аутосомно-рецессивно 
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Отмечается мировая тенденция к росту распространенности несахарного диабета. Симптомы нефрогенного несахар-
ного диабета (ННД) при Х-сцепленном наследовании проявляются у мужчин, у женщин с гетерозиготными мутация-
ми, характеризуются изолированным симптомокомплексом полиурии, полидипсии, гипостенурии. У детей чаще, чем 
у взрослых, при ограничении жидкости развивается клиническая картина вододефицитной дегидратации с гипер-
натриемией, гипертермией и гиперосмоляльностью плазмы. В данной рукописи представлен случай ННД, семейная 
форма, Х-сцепленная у пациентов мужского пола. При этом в семье по женской линии у матери и бабушки также 
наблюдалась повышенная потребность в воде, применение минирина было неэффективно. У старшего и младшего 
братьев клинические проявления несахарного диабета в виде выраженной жажды и полиурии были отмечены с мла-
денческого возраста, после обследования выставлен диагноз несахарного диабета и назначен препарат десмопрес-
сина. Вследствие отсутствия эффекта от применения десмопрессина был проведен методом полимеразной цепной 
реакции и последующего прямого секвенирования анализ экзонов и прилежащих участков интронов генов AQP2 
и AVPR2. В гене AQP2 мутаций не выявлено. В гене AVPR2 выявлена гемизиготная замена S315I. Подтверждена семей-
ная Х-сцепленная форма ННД. Рекомендован гипотиазид, на фоне постоянного приема которого отмечается лишь 
незначительная положительная динамика.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: несахарный диабет; наследственный нефрогенный диабет; дети; полиурия; полидипсия; гены AQP2 и AVPR2.

FAMILY FORM OF NEPHROGENIC X-LINKED DIABETES INSIPIDUS
© Victoria V. Klepalova*, Olga S. Pushkareva, Natalia V. Iziurova, Alexander V. Aksenov

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

There is a global trend towards an increase in the prevalence of diabetes insipidus. Symptoms of nephrogenic diabetes in-
sipidus with X-linked inheritance appear in men, in women with heterozygous mutations, are characterized by an isolated 
symptom complex of polyuria, polydipsia, hypostenuria. In children, more often than in adults, with fluid restriction, a clinic 
of water-deficient dehydration develops with hypernatremia, hyperthermia, and plasma hyperosmolality. This manuscript 
presents a case of Nephrogenic diabetes insipidus, X-linked familial form in male patients.At the same time, in the family 
along the female line, the mother and grandmother also had an increased need for water, the use of minirin was ineffec-
tive. In the older brother and younger brother, clinical manifestations of diabetes insipidus in the form of severe thirst and 
polyuria were noted from infancy, after the examination, the diagnosis was made — diabetes insipidus and desmopres-
sin was prescribed.Due to the lack of effect from the use of desmopressin, the analysis of exons and adjacent sections of 
the introns of the AQP2 and AVPR2 genes was carried out by PCR and subsequent direct sequencing. No mutations were 
found in the AQP2 gene. The hemizygous substitution S315I was found in the AVPR2 gene. The familial form X was con-
firmed — linked nephrogenic diabetes insipidus. A hypothiazide was recommended, against the background of constant 
intake of which only a slight positive trend is observed.

KEYWORDS: diabetes insipidus; hereditary nephrogenic diabetes; children; polyuria; polydipsia; AQP2 and AVPR2 genes.
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(9%) или аутосомно-доминантно (1%) и обусловлено му-
тациями гена AQP2, кодирующего регулируемый вазо-
прессином водный канал собирательных трубочек почек. 
К настоящему времени описано 36 мутаций гена AQP2 
[7, 8]. ННД вызван неспособностью клеток почечных соби-
рательных протоков реагировать на антидиуретическое 
действие аргинина вазопрессина. Действие этого анти-
диуретического гормона в почках регулируется тремя 
подтипами рецепторов AVP, связанных с G-белком. Клет-
ки почечных собирательных протоков не могут реабсор-
бировать воду, и почки производят большое количество 
мочи с низкой концентрацией в результате мутаций гена 
AVPR2 у пациентов с ННД Х-сцепленного типа. Дети, стра-
дающие ННД, эмоционально лабильны, раздражительны, 
у них отмечаются снижение памяти, невнимательность, 
рассеянность, неугомонность или заторможенность, 
астеноневротический синдром, задержка физического 
развития. Постоянные жажда и полиурия определяют по-
веденческий стереотип детей с врожденным ННД. У детей 
доминирует стремление к утолению жажды и мочеиспу-
сканию. При ограничении пациентов с ННД в жидкости 
развивается клиническая картина вододефицитной деги-
дратации с гипернатриемией, гипертермией и гиперосмо-
ляльностью плазмы [9].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Нами представлен случай ННД, семейная форма, 
Х-сцепленная, у пациентов мужского пола, наблюдав-
шихся в эндокринологическом отделении МБУЗ ДГКБ №8 
города Челябинска.

Впервые в эндокринологическое отделение для до-
обследования и лечения пациент А. был переведен из от-
деления реанимации и интенсивной терапии в возрасте 
1 года 9 мес с жалобами на выраженную жажду, полиу-
рию более 3 л в течение суток, периодические интенсив-
ные головные боли.

По данным анамнеза жизни, мальчик рожден на сро-
ке 39 нед с массой при рождении 3750 г, длиной 51 см. 
Физическое и нервно-психическое развитие в первые 
годы жизни соответствовало возрастным нормативам. 
Перенесенные заболевания — редко ОРВИ. Аллергоана-
мнез не отягощен. Травмы, оперативные вмешательства 
и переливание крови отрицает. При выяснении семей-
ного анамнеза установлено, что в семье по женской ли-
нии у матери и бабушки ребенка отмечена повышенная 
потребность в воде (мама выпивала и выделяла с мочой 
до 8–10 л в сутки, бабушка — около 7–8 л в сутки), со слов 
мамы ребенка, назначение ей минирина было неэффек-
тивно, в связи с чем самостоятельно был отменен, друго-
го лечения не было назначено.

Анамнез заболевания
У пациента А. с младенческого возраста нарастали 

жажда и полиурия (со слов матери, мог выделять с мо-
чой более 3 л в сутки, пропорционально выпитому объ-
ему жидкости). В возрасте 1 год 8 мес поступил в детское 
дошкольное учреждение, где ребенка ограничивали 
в приеме жидкости, вследствие чего у мальчика начали 
появляться и со временем нарастать отеки, нарушалось 
самочувствие, появлялось изменение сознания вплоть 
до сопора, в связи с чем был госпитализирован в отде-

ление реанимации, где были проведены необходимые 
лечебные мероприятия с положительным эффектом. При 
проведении лабораторно-диагностического скринин-
га обращали на себя внимание следующие показатели: 
в анализах мочи — плотность мочи 1002, снижение осмо-
лярности мочи (240 мОсм/кг), в биохимическом анализе 
крови — гипернатриемия свыше 148 ммоль/л. Учитывая 
жалобы на полидипсию, полиурию (3–5 л/сут) со снижен-
ной плотностью мочи, семейную отягощенную наслед-
ственность и анамнез заболевания с характерными кли-
ническими проявлениями, ребенку выставлен диагноз: 
Несахарный диабет центрального генеза. Назначено лече-
ние десмопрессином в дозе 0,1 мг в сутки,  примечательно, 
что в течение года доза была увеличена до 0,3 мг/сут.

Учитывая отсутствие необходимого наблюдения и об-
следования (отказ родителей), ребенок получал назначен-
ную терапию бесконтрольно в течение 8 лет. В возрасте 
10 лет мальчик был повторно обследован в эндокриноло-
гическом отделении, где было установлено, что на фоне 
регулярного приема десмопрессина 0,3 мг/сут нараста-
ли симптомы полиурии и полидипсии до 7–10 л за сутки. 
Одновременно был обследован и второй ребенок, 4 лет, 
из данной семьи с клиническими проявлениями НД в виде 
выраженной жажды и полиурии (более 4–5 л в сутки), ко-
торые, со слов мамы, отмечались с возраста 3 мес, а в воз-
расте 7 мес ему был также выставлен диагноз: Несахарный 
диабет. Назначен препарат десмопрессина.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований 
При осмотре ребенка А. состояние средней степени 

тяжести. Самочувствие не нарушено. Мальчик гипер-
стенического телосложения. Кожа — бледно-розовая, 
умеренная сухость кожных покровов. Сыпных элемен-
тов не отмечено. Подкожножировой слой развит избы-
точно, распределен равномерно. Язык не увеличен, на-
лета нет. Зев — небные дужки не гиперемированы. Над 
легкими ясный легочный перкуторный звук. Дыхание 
при аускультации везикулярное по всем полям, допол-
нительные шумы не выслушиваются, с частотой дыха-
тельных движений 18 в минуту. Границы сердца соответ-
ствуют возрастным нормам. Тоны сердца — ритмичные, 
звучные, с частотой сердечных сокращений 80 в минуту. 
Живот — мягкий, безболезненный. Печень и селезенка 
не пальпируются. Диурез — полиурия, никтурия. Стул — 
регулярный. Щитовидная железа — не увеличена. По-
ловые железы сформированы правильно по мужскому 
типу — G1 Р1, яички в мошонке. Таннер 1.

Вес — 58,500 кг, ИМТ — 26,3 кг/м2, SDS ИМТ — +2,78, 
рост — 149,5 см, SDS роста — +1,12, показатели соответ-
ствует ожирению 2-й степени.

При лабораторном обследовании: показатели обще-
го анализа крови в пределах нормы. В общем анализе 
мочи обращало на себя внимание снижение относи-
тельной плотности мочи — 1001, остальные показатели 
были в пределах нормы. Анализ мочи по Нечипоренко: 
лейкоциты — 1750 в 1 мл, эритроциты — 750 в 1 мл. При 
проведении пробы по Зимницкому: дневной диурез со-
ставлял 3855,0 мл, ночной диурез — 3630,0 мл, снижен-
ный удельный вес мочи (1000–1003) был выявлен во всех 
порциях собранной мочи. Основные электролиты: Nа+ — 
146 ммоль/л, К+ — 4,0 ммоль/л, мочевина — 5,5 ммоль/л, 
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креатинин — 76 мкмоль/л, остаточный азот  — 
2,55 ммоль/л, осмоляльность мочи — 100 мОсм/кг, осмо-
лярность плазмы — 312 мОсм/кг. Пробу с сухоядением 
полностью провести не представилось возможным, так 
как через 2 ч у ребенка резко ухудшилось самочувствие, 
отмечалось повышение температуры до субфебрильных 
цифр. Через 2 ч от начала прекращения употребления 
жидкости отмечена осмоляльность мочи 133 мОсм/кг. 
При проведении пробы с десмопрессином относитель-
ная плотность мочи сохранялась пониженной — 1004. 
По результатам ультразвукового исследования почек 
и надпочечников выявлена двусторонняя пиелоэктазия 
(справа до 7 мм, слева до 9 мм). Умеренное снижение зуб-
ца Т при электрокардиографии.

На электроэнцефалографии выявлены легкие при-
знаки внутричерепной гипертензии. МРТ гипофиза 
не показало изменений, при обследовании глазного дна, 
функции щитовидной железы, надпочечников измене-
ний не отмечено.

Неврологом выставлен диагноз: Мигрень простая.

Лечение
Учитывая отсутствие эффекта от ранее назначенного 

и регулярно принимаемого десмопрессина в дозе 0,3 мг 
в сутки, ребенок был направлен в ФГБОУ «НМИЦ эндо-
кринологии» г. Москвы, где был проведен методом по-
лимеразной цепной реакции и последующего прямого 
секвенирования анализ экзонов и прилежащих участ-
ков интронов генов AQP2 и AVPR2. В гене AQP2 мутаций 
не выявлено. В гене AVPR2 выявлена гемизиготная заме-
на S315I. На основании данного заключения был выстав-
лен диагноз: Нефрогенный несахарный диабет, семейная 
форма, Х-сцепленная, средней степени тяжести. Реко-
мендован гипотиазид в дозе 50 мг 3 раза в день, посто-
янно, аспаркам.

Исход и результаты последующего наблюдения
На данный момент известно, что после 3 лет постоян-

ного приема гипотиазида у ребенка значимой положи-
тельной динамики не отмечено: сохраняются полиурия, 
полидипсия (8–10 л в сутки). При проведении ультразву-
кового исследования почек отмечается умеренная отри-
цательная динамика (расширение лоханок до 8–10 мм), 
лабораторно: функция почек сохранена.

У младшего брата обсуждаемого пациента на основа-
нии прямого секвенирования также в гене AVPR2 была 
выявлена гемизиготная замена S315I, что подтвердило 
диагноз: Нефрогенный несахарный диабет, семейная 
форма, средней степени тяжести. Он принимал модуре-
тик, затем гипотиазид, но также сохраняются проявления 
НД (диурез–7–8 л в сутки).

ОБСУЖДЕНИЕ

Врожденный ННД — редкое наследственное наруше-
ние, характеризующееся отсутствием антидиуретическо-
го эффекта при приеме вазопрессина, проявляющееся 
повышенным выделением низкой плотности мочи и вы-
раженной жаждой. Тяжесть заболевания варьируется 
от легкой формы с полиурией и полидипсией до тяже-
лого обезвоживающего криза с анорексией, снижением 
физических показателей, лихорадкой и запором [1, 2]. 

В нашем случае у пациента с возрастом нарастает избы-
точная масса тела вплоть до ожирения. Женщины в боль-
шинстве случаев являются здоровыми или бессимптом-
ными носителями. В нашем случае у мальчика были 
эпизоды обезвоживания, в том числе из-за ограничения 
потребляемой жидкости. В  связи с  полиурией и  поли-
дипсией появляется бессонница, чему сопутствуют фи-
зическая и психическая астенизация [9]. При Х-сцеплен-
ном наследовании у большинства пациентов отмечаются 
психические и эмоциональные нарушения — головные 
боли, бессонница, эмоциональная неуравновешенность 
вплоть до психозов, снижение умственной активности. 
Представленные пациенты имеют нормальный интел-
лект, при этом страдают мигренеподобной болью.

Мутации гена AVPR2, связанные с X-сцепленным ННД, 
были впервые обнаружены Ван ден Оувеландом в 1992 г. 
На данный момент известно в общей сложности 254 раз-
личные мутации генов AVPR2  [7]. Генетический анализ 
наших пациентов показал аналогичные мутации, и они 
были унаследованы от матери и бабушки, которые име-
ли легкие проявления заболевания. Знание действия 
рецептора, вызванного мутацией в гене AVPR2 или но-
сителе, поможет обеспечить адекватный уход и лечение 
пациентов с врожденным НД. Целью лечения пациентов 
с НД является обеспечение надлежащего баланса жидко-
сти и предотвращение умственной отсталости из-за силь-
ного обезвоживания, особенно в неонатальном периоде 
и раннем младенчестве. Основное лечение — обеспече-
ние адекватного и свободного потребления жидкости, 
приверженность низкосолевой и низкобелковой дие-
те, назначение нестероидных противовоспалительных 
средств, тиазидных или калий-сберегающих диуретиков 
по необходимости либо индометацина. Препараты ги-
дрохлортиазида в настоящее время — единственные на-
значаемые препараты у пациентов с семейной формой 
ННД, но они не всегда имеют положительный эффект. 
Требуются дальнейшее изучение и разработка препара-
тов с выраженной доказанной эффективностью у данных 
пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НД — относительно редкое заболевание, которое 
является проблемой не только медицинской, но и со-
циальной, и психологической. При появлении жажды 
у ребенка необходимо своевременно диагностиро-
вать заболевания, сопровождающиеся выраженной 
полидипсией, так как ограничение жидкости в детском 
возрасте часто является причиной тяжелых метабо-
лических нарушений. Своевременная правильная ди-
агностика данного заболевания позволяет избежать 
тяжелых осложнений, назначать адекватное лечение. 
Основным методом лечения НД центрального генеза 
до настоящего времени остается назначение десмо-
прессина, в то время как подтвержденный ННД требу-
ет назначения гипотиазида или сочетания гипотиази-
да с индометацином или с амилоридом. Учитывая, что 
несахарный Х-сцепленный диабет в настоящий момент 
является заболеванием с неблагоприятным исходом, 
детям с клиническими проявлениями и лабораторными 
показателями ННД рекомендовано проведение меди-
ко-генетического обследования.
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Синдром Кабуки (СК) — редкое наследственное заболевание, характеризующееся стигмами дисэмбриогенеза, ске-
летными аномалиями, задержкой психомоторного развития, врожденными пороками развития. Врожденный гипе-
ринсулинизм является редким проявлением СК, однако его ранняя диагностика крайне важна для предотвращения 
неврологических осложнений, связанных с гипогликемиями. Выделяют 2 типа СК, различающиеся по степени тяже-
сти основных проявлений. СК 1-го типа ассоциирован с гетерозиготными мутациями в гене KMT2D. СК 2-го типа имеет 
Х-сцепленный тип наследования, является следствием гемизиготных мутаций в гене KDM6A и характеризуется более 
тяжелым течением заболевания.  В данной статье мы приводим клиническое описание двух детей с врожденным 
гиперинсулинизмом в составе СК 1-го и 2-го типов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Кабуки; врожденный гиперинсулинизм; гипогликемия.

CONGENITAL HYPERINSULINISM AS A PART OF KABUKI SYNDROME
© Anastasia R. Benina*, Maria A. Melikyan

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Kabuki syndrome is a rare hereditary disease characterized by distinctive facial features, skeletal abnormalities, mental 
retardation, developmental delay, and anomalies in multiple organ systems development.
Congenital hyperinsulinism is a rare manifestation of his Kabuki syndrome. However, early diagnosis is crucial to prevent 
neurological complications of hypoglycemia.
There are 2 types of Kabuki Syndrome depending on severity of symptoms. Kabuki syndrome Type 1 is associated with 
heterozygous mutations in gene KMT2D. Kabuki syndrome Type 2 is inherited in an X-linked manner. It’s associated with 
heterozygous mutations in gene KDM6A and characterized by more severe course of the disease.
This paper presents 2 cases of children with congenital hyperinsulinism as the feature of Kabuki syndrome Type 1 and Type 2.

KEYWORDS: Kabuki syndrome; congenital hyperinsulinism; hypoglycemia.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром Кабуки (СК) — это редкое наследствен-
ное заболевание, впервые описанное в 1981 г. Niikawa 
и  соавт. и Kuroki и соавт. [1, 2]. По данным литературы, рас-
пространенность синдрома составляет 1:32 000 в Японии 
и 1:86 000 в Австралии и Новой Зеландии [1]. Свое назва-
ние данный синдром получил из-за схожести черт лица 
пациентов с маской японского театра Кабуки [3].

В настоящее время известно два гена, ответственных 
за развитие СК. Ген  KMT2D расположен на 12 хромосо-
ме и кодирует лизинспецифическую метилтрансфера-
зу [1, 4]. Гетерозиготные мутации в KMT2D приводят к раз-
витию СК типа 1, наследуются аутосомно-доминантным 
путем и выявляются в 56–75% всех случаев СК [5].

Ген KDM6A расположен на Х-хромосоме и кодирует 
гистондеметилазу, которая воздействует на белок H3K27 
и обеспечивает устойчивое состояние в пролиферирую-
щих клетках [4, 6]. Мутации в гене KDM6A приводят к раз-
витию СК типа 2 и встречаются лишь у 5–8% пациентов 
с данным синдромом [2, 5, 7]. Гены KMT2D и KDM6A при-
нимают участие в процессах эмбриогенеза [4]. Являясь 
модификаторами гистонов, участвуют в процессах соот-
ветствующей клеточной дифференцировки [4]. Несмотря 

на тип наследования, большинство мутаций, отвечающих 
за развитие СК, возникают de novo [6]. Этиология около 
20% случаев СК остается неизвестной [5].

Выделяют 5 основных признаков СК: стигмы дисэм-
бриогенеза (длинные глазные щели с выворотом лате-
ральной трети нижнего века, высокоизогнутые и широ-
кие брови; короткая колумелла с вдавленным кончиком 
носа; большие, выпуклые и/или чашевидные уши); ске-
летные аномалии (аномалии позвоночника, клинодак-
тилия/брахидактилия пятых пальцев); дерматоглифиче-
ские аномалии (сохранение подушечек пальцев плода); 
задержка роста; умственная отсталость различной сте-
пени тяжести [8, 9]. К редким проявлениям синдрома 
относятся врожденные пороки сердца, желудочно- 
кишечного тракта, мочеполовой системы, нарушения 
слуха, а также патологии эндокринной системы, которые 
включают в себя дефицит тропных гормонов гипофиза, 
надпочечниковую недостаточность, преждевременное 
половое развитие, изолированное телархе, врожденный 
гиперинсулинизм (ВГИ) [9].

ВГИ приводит к развитию тяжелых гипогликемий 
и требует особого внимания. В своих исследовани-
ях авторы К. Lee Yap и соавт. отмечают, что на долю СК 
приходится около 1% всех случаев ВГИ, однако ввиду 
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 сложности в диагностике синдрома его истинная рас-
пространенность может быть выше [7].

В настоящее время патогенез гиперинсулинизма при 
СК неизвестен. В исследованиях M. Salguero и соавт. опи-
сана гипотеза, которая заключается в нарушении демети-
лирования белка H3K27 [6]. Во время дифференцировки 
клеток поджелудочной железы in vivo увеличивается коли-
чество доменов H3K27me3. Нарушение деметилирования 
метки H3K27me3/me2, связанной с геном KDM6A, приво-
дит к избыточной пролиферации β-клеток, создавая осно-
ву для органического гиперинсулизма [6]. В своих работах 
H. Hoermann и K. Yap отмечают, что гиперинсулинемиче-
ские гипогликемии чаще встречаются при СК типа 2 [7, 10]. 
Очевидно, ген KDM6A в наибольшей степени оказывает 
влияние на работу β-клеток, чем KMT2D.

В большинстве случаев СК гиперинсулинизм имеет 
транзиторное течение. По данным литературы, паци-
енты с СК имеют хороший ответ на терапию диазок-
сидом, и лишь немногим требуется дополнительное 
лечение (аналоги соматостатина, хирургическое вме-
шательство) [7, 10]. Учитывая высокий процент пороков 
сердца при СК, крайне необходимо проводить комплекс-
ную диагностику перед назначением терапии во избежа-
ние развития острой легочной гипертензии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ

Были обследованы два ребенка с СК типов 1 и 2. Обо-
им пациентам диагноз был подтвержден молекулярно- 
генетически (табл. 1).

Таблица 1. Клинико-диагностические особенности пациентов 1, 2

Критерии Пациент 1 Пациент 2

Синдром Кабуки 1 тип (мутации в KMT2D) 2 тип (мутации в KDM6A)

Мутация Гетерозиготная мутация 
c.4843C>T:p.R1615X

Гемизиготная мутация 
c.2950 2954del:p.F984fs

Пол Женский Мужской 

Гестационный возраст, нед 38 36

Длина тела при рождении, см 48 48

Масса тела при рождении, г 2780 2900

Возраст манифестации гипогликемий 1-е сутки жизни 5 мес

Уровень инсулина при манифестации - 1,9 мкЕд/мл на фоне гипогликемии  
(2,6 ммоль/л)

Эффективная доза диазоксида 4,4 мг/кг/сут -

Возраст ремиссии 3 года 4 мес 1 год 1 мес

Сопутствующие признаки

Стигмы дисэмбриогенеза:
• брахидактилия;
• широкие ступни и кисти;
• крупный рот;
• макроглоссия.

Телархе.
Снижение темпов роста.
Задержка речевого развития

Стигмы дисэмбриогенеза:
• длинный фильтр;
• высокое готическое небо;
• оттопыренные чашевидные ушные 

раковины;
• двусторонний паховый 

крипторхизм.

Задержка психомоторного развития

Гормональное исследование 

ИФР1 — 252 нг/мл; 
ЛГ — 0,09 мМЕд/мл (1,7–8,6);
ФСГ — 3,52 мМЕд/мл (1,5–12,4);
эстрадиол — 3 пг/мл (6–27);
ТТГ — 4,35 мМЕд/мл (0,7–5,97);
Т4св. — 1,27 нг/дл (0,96–1,77)

ИФР 1 — 53,01 нг/мл;
ЛГ — 0,216 Ед/л (0–1,5);
ФСГ — 0,66 Ед/л (0–2);
тестостерон — 0,48 моль/л (0,3–0,6);
АКТГ — 81,68 пг/мл (7,2–63,3);
кортизол — 690,6 нмоль/л (28–670);
пролактин — 527,3 мЕд/л; 
ТТГ — 2,695 мМЕ/л (0,98–5,63);
Т4св. — 12,68 пмоль/л (11,4–19,5)

Эхо-КГ Отклонений не выявлено
Регистрируется открытое овальное 
окно, нельзя исключить впадение 
дополнительной верхней полой вены

УЗИ почек Отклонений не выявлено Отклонений не выявлено

Примечание. ИФР1 — инсулиноподобный фактор роста 1-го типа; ЛГ — лютеинизирующий гормон; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; 
ТТГ — тиреотропный гормон; Т4св. — свободный тироксин; АКТГ — адренокортикотропный гормон.
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Пациент 1
Девочка родилась от второй нормально протекавшей 

беременности, первых родов, на 38-й неделе гестации. 
При рождении: масса тела — 2780 г, длина тела — 48 см. 
Эпизоды гипогликемий отмечались с первых дней жиз-
ни. При обследовании на 2-й неделе жизни установлен 
диагноз врожденного гиперинсулинизма. С 3 нед жиз-
ни назначена терапия диазоксидом в стартовой дозе 
5 мг/кг/сут, с положительным эффектом. Стигм дисэмбри-
огенеза, врожденных пороков развития не отмечалось.

Для установления этиологии гиперинсулинизма про-
ведено молекулярно-генетическое обследование (па-
нель «Гиперинсулинизм» GCG, GLUD1, WFS1, HNF1A, GCK, 
INS, HNF1B, ABCC8, HNF4A, RFX6, PTF1A, NEUROD1, AKT2, 
ZFP57, INSR, EIF2AK3, PPARG, PAX4, PDX1, GLIS3, KCNJ11, 
SLC16A1, FOXP3, BLK, CEL, KLF11, SCHAD, GCGR, общее по-
крытие: 96,5%, методом NGS, параллельное секвениро-
вание) — мутаций не выявлено.

Ребенок регулярно наблюдался эндокринологом. 
По результатам контрольных обследований отмечалась 
медикаментозная ремиссия заболевания. В 3 года 4 мес 
при очередном обследовании, учитывая низкую потреб-
ность в диазоксиде (2,7 мг/кг/сут), отсутствие гипогли-
кемий за последний год, терапию было рекомендовано 

отменить. На фоне отмены препарата констатирована 
ремиссия ВГИ (стойкая эугликемия при проведении кон-
трольной пробы с голоданием на фоне голодного проме-
жутка в 8 ч, при гликемии 3,1 ммоль/л отмечалось пода-
вление инсулина до 0,7 мкЕ/мл).

С первых месяцев жизни родители отмечали снижен-
ный аппетит, частые срыгивания. Несмотря на сложность 
в кормлении, прибавка в весе была адекватной. С 1 года 
жизни отмечалось появление телархе, было выявлено 
повышение уровня эстрадиола до 126,7 пмоль/л (норма 
до 50 пмоль/л). По результатам УЗИ органов малого таза 
размеры матки и яичников превышали возрастную нор-
му, выявлена киста правого яичника размером 0,8  см. 
По результатам обследования был диагностирован ва-
риант изолированного телархе, что расценивалось как 
течение «мини-пубертата». Темпы психомоторного раз-
вития соответствовали возрасту.

С 1,5 года стали обращать на себя внимание стигмы 
дисэмбриогенеза (брахидактилия, широкие ступни и ки-
сти, крупный рот, макроглоссия) (рис. 1 А, Б). Был заподо-
зрен синдромальный вариант ВГИ. Проведено молеку-
лярно-генетическое исследование — поиск аномального 
метилирования и дисомии генов IGF2 и LIT1, поиск деле-
ций в регионе 7q11 — изменений выявлено не было.

Рисунок 1. А — кисти пациента 1 (ладонная поверхность). Отмечаются брахидактилия, «плодные» подушечки пальцев, исчерченность ладоней. 
Б — кисти пациента 1.

А

Б
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В возрасте 3 лет при очередном осмотре отмечено 
умеренное снижение темпов роста.

Учитывая наличие у ребенка транзиторного вариан-
та ВГИ в сочетании со стигмами дисэмбриогенеза, было 
выполнено полное секвенирование экзома. По результа-
там исследования в гене KMT2D (NM 003482.4) в экзоне 
20 выявлена гетерозиготная мутация c.4843C>T:p.R1615X 
(HGMD:CM105487; ClinVar:1012608), которая является па-
тогенной и описана при СК типа 1 (OMIM #147920). После 
верификации диагноза девочке было проведено ком-
плексное обследование на составляющие заболевания. 
По данным гормонального исследования отклонений 
не выявлено (табл. 1). По результатам Эхо-КГ и УЗИ почек 
отклонений не выявлено. Таким образом, из компонен-
тов синдрома у ребенка имеются ВГИ, стигмы дисэмбри-
огенеза.

Пациент 2
Мальчик родился от первой беременности, проте-

кавшей на фоне угрозы прерывания в первой половине 
беременности, отслойки хориона на 5–6-й неделе, герпе-
тической инфекции на 6–7-й неделе, тромбофилической 
коагулопатии на 33-й неделе (мать получала Клексан 
до 34 нед), хронической фетоплацентарной недостаточ-
ности, первых родов на 36-й неделе путем кесарева се-
чения. Масса тела при рождении 2900 г, длина тела 48 см, 
оценка по шкале Апгар 7/8 баллов.

В неонатальном периоде отмечались синдром угнете-
ния, судорожный синдром, ранний неонатальный сепсис 
на фоне менингоэнцефалита. В течение недели находил-
ся на ИВЛ.

В связи со слабостью сосательного рефлекса до 1 мес 
жизни получал зондовое питание. В возрасте 2 мес жиз-
ни в связи с частыми срыгиваниями проведена фиброга-
стродуоденоскопия — выявлены физиологическая аха-
лазия, врожденный пилороспазм.

Ребенок наблюдался неврологом по поводу задерж-
ки психомоторного развития. В 5 мес при очередном 
обследовании впервые зафиксирована гипогликемия 
до 2,2 ммоль/л. На фоне голодного промежутка более 
2 ч отмечались гипогликемии до 2,2–2,6 ммоль/л. Про-
ведено дообследование: на фоне гликемии 2,6 ммоль/л 
уровень инсулина — 1,9 мкЕд/мл. Гипогликемии купиро-
вались частым дробным кормлением. Медикаментозную 
терапию не получал.

Был произведен анализ крови на спектр аминокислот 
и ацилкарнитинов методом тандемной масс-спектроме-
трии — патологии не выявлено. По данным молекуляр-
но-генетического исследования методом NGS — анализ 
587 генов, панель «Наследственные метаболические за-
болевания», — патологии не выявлено.

Впервые обследован эндокринологом в возрасте 
7  мес. При осмотре обращали на себя внимание мно-
жественные стигмы дисэмбриогенеза: длинный фильтр, 
высокое готическое небо, оттопыренные чашевидные 
ушные раковины; двусторонний паховый крипторхизм; 
задержка психомоторного развития (ребенок держит 
голову с 7 мес, неуверенно, пытается поворачиваться 
с помощью, не сидит). По результатам пробы с голо-
данием был диагностирован ВГИ: на фоне голодного 
промежутка 8,5 ч уровень гликемии 2,7 ммоль/л, инсу-
лин — 3,07 мкМЕ/мл, С-пептид — 1,04 нг/мл, кетоны — 

0,3 ммоль/л. Назначена терапия диазоксидом в дозе 
4 мг/кг/сут без эффекта. Также отмечалась непереноси-
мость терапии в виде учащения срыгиваний, снижения 
аппетита, в связи с чем диазоксид был отменен. Эуг-
ликемии удалось добиться на фоне дробного режима 
кормления.

Учитывая наличие признаков дисморфогенеза в соче-
тании с гиперинсулинизмом, был заподозрен СК. Прове-
дено молекулярно-генетическое исследование (полное 
экзомное секвенирование), по результатам которого 
в гене KDM6A (NM 021140.3) в экзоне 20 выявлен гемизи-
готный вариант c.2950 2954del:p.F984fs. Данный вариант 
ранее в литературе не описан; расценен как патогенный. 
Мутации в гене KDM6A описаны при СК типа 2 (OMIM 
#300867). Было проведено комплексное обследование. 
По результатам гормонального профиля данных за нали-
чие гипотиреоза, гипокортицизма, гипогонадизма не по-
лучено (табл. 1). При УЗИ почек патологии не выявлено. 
По данным Эхо-КГ регистрируется открытое овальное 
окно, нельзя исключить впадение дополнительной верх-
ней полой вены.

 На момент написания статьи ребенку 1 год 1 мес. От-
мечаются жалобы на задержку роста, плохую прибавку 
веса, эпизоды диареи, задержку психомоторного разви-
тия. При осмотре рост 69 см, SDS роста -3,18; масса тела 
7,9 кг, SDS ИМТ -0,59; микроцефалия: окружность головы 
44 см, SDS окружности головы -2,04; задержка психомо-
торного развития (ребенок поворачивается со спины 
на живот, сидит с подмогой, голову держит неуверенно). 
Проведен анализ крови на антитела к глиадину и тка-
невой трансглутаминазе для исключения целиакии как 
возможного компонента СК — результат отрицательный. 
Проведена коррекция питания. На фоне дробного режи-
ма питания гипогликемии не фиксируются, в то же время 
сохраняется высокий уровень инсулина (на фоне голод-
ного промежутка 9 ч отмечается повышение уровня ин-
сулина до 27 мкЕд/мл при уровне гликемии 3,6 ммоль/л 
без клинических проявлений).

ОБСУЖДЕНИЕ

ВГИ — это гетерогенная группа заболеваний, харак-
теризующихся неадекватной гиперпродукцией инсу-
лина β-клетками поджелудочной железы, что приводит 
к тяжелой персистирующей гипогликемии. Причиной 
ВГИ чаще служат мутации генов, участвующих в регуля-
ции секреции инсулина (KCNJ11, ABCC8, GLUD1, GCK и др.). 
Выделяют транзиторные варианты гиперинсулинизма, 
ассоциированные с осложнениями внутриутробного 
и перинатального периодов (задержка внутриутробно-
го развития, асфиксия в родах, гестационный сахарный 
диабет и др.). Кроме того, описан целый ряд синдромаль-
ных патологий, в структуру которых может входить ВГИ. 
СК — одна из редких причин ВГИ.

СК — это многокомпонентное заболевание, харак-
теризующееся типичными стигмами дисэмбриогене-
за, врожденными аномалиями развития, задержкой 
роста и психомоторного развития. В настоящее время 
известно два гена, отвечающих за развитие синдрома 
Кабуки типов 1 и 2 соответственно: KMT2D и KDM6A. 
Гиперинсулинизм является редким проявлением син-
дрома, однако его ранняя диагностика крайне важна 
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для  предотвращения нейрогликопенических осложне-
ний ЦНС. Характер течения гипогликемии при СК может 
быть транзиторным или перманентным [11]. Препара-
том первой линии для лечения гиперинсулинизма яв-
ляется диазоксид. Нами были обследованы два ребенка 
с СК типов 1 и 2 (табл. 1).

У пациента 1 признаки гиперинсулинизма манифе-
стировали с 1-х суток жизни и регрессировали в возрасте 
3 лет. Учитывая отсутствие типичных стигм дисэмбриоге-
неза в младенческом возрасте, постановка диагноза СК 
была затруднена. Течение ВГИ расценивалось как прояв-
ление перинатального стресса, в пользу чего говорили 
некрупные вес и рост при рождении. Характерные для 
СК черты лица, снижение темпов роста и явления телар-
хе были отмечены уже после года жизни. Известно, что 
степень выраженности фенотипических проявлений 
СК увеличивается по мере взросления ребенка, в связи 
с чем заболевание диагностируется в более поздний пе-
риод [4, 11]. Авторы A. Subbarayan и K. Hussain описали 
пациентов с гетерозиготной мутацией в гене MLL2 (преж-
нее название гена KMT2D), чей диагноз был установлен 
в возрасте от 1 года и старше [11].

У пациента 2 гиперинсулинизм установлен в возрас-
те 5 мес. Ребенок имел типичные стигмы дисэмбриоге-
неза (рис. 2А, Б), задержку психомоторного развития, 
крипторхизм (табл. 1). Мутация у данного пациента ранее 
не описана в литературе, и, вероятно, бессимптомное 
течение гиперинсулинизма является особенностью ее 
клинического проявления. Однако стоит отметить, что, 
по данным исследования K. Yap и соавт., риск возникно-
вения неонатальной гипогликемии при мутации в гене 

KDM6A выше, чем при мутациях в KMT2D [7, 10]. В нашем 
случае наблюдается обратная ситуация, что, вероятнее 
всего, носит характер исключения.

У обследованных нами детей гипогликемия носила 
транзиторный характер, и один из них имел хороший 
ответ на терапию диазоксидом, что характерно для те-
чения СК. Вопрос об отсутствии клинической картины 
гипогликемии на фоне высокой секреции инсулина у на-
шего пациента остается открытым, поскольку патогенез 
развития гиперинсулинизма при СК является малоизу-
ченным.

При диагностировании СК необходимо проводить 
скрининг на ВГИ, поскольку гиперинсулинизм, как в слу-
чае с нашим пациентом, может иметь бессимптомное 
или малосимптомное течение. И наоборот, при выявле-
нии синдромального органического гиперинсулинизма 
необходимо проводить исследование на составляющие 
СК для своевременной диагностики осложнений, связан-
ных с терапией ВГИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ввиду неярко выраженных признаков дисморфогене-
за СК гипогликемия у новорожденных может быть расце-
нена как транзиторная. Для лечения гиперинсулинизма 
препаратом первой линии является диазоксид. Ранняя 
диагностика СК крайне важна не только для выявления 
гиперинсулинизма, но и для диагностики сопутствующих 
патологий. При проведении молекулярно-генетическо-
го анализа на выявление причин гипогликемий следует 
также исследовать мутации в генах KMT2D, KDM6A.

Рисунок 2Б. Фото пациента 2. Стигмы дисэмбриогенеза: оттопыренные 
чашевидные ушные раковины.

Рисунок 2А. Фото пациента 2. Стигмы дисэмбриогенеза: длинный 
фильтр, оттопыренные чашевидные ушные раковины.

А Б
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Болезнь Альцгеймера (БА) является нейродегенеративным заболеванием, которое становится причиной деменции 
в половине случаев ее возникновения. БА, как правило, обнаруживается у людей старше 65 лет. Этиопатогенез за-
болевания является многофакторным и включает генетические факторы, нарушения питания, митохондриальную 
дисфункцию, окислительный стресс и старение. Половые гормоны оказывают важное влияние на развитие БА, о чем 
свидетельствует большая заболеваемость у женщин, чем у мужчин. Учитывая значительное влияние тестостерона (Т) 
на поддержание нормального функционирования головного мозга, настоящее исследование направлено на оценку 
влияния андроген-депривационной терапии, а также терапии тестостероном на риск развития и прогрессирования 
БА. Хотя между исследованиями существует некоторое клиническое несоответствие, андрогены оказывают значи-
тельное влияние на функцию головного мозга и полезны для пациентов с БА. Низкие уровни циркулирующих андро-
генов следует рассматривать как существенный фактор риска развития БА и потери памяти. При сниженном уровне Т 
в плазме мужчин его введение способствует повышению когнитивной работоспособности и памяти, лечение следует 
начинать на ранней стадии заболевания. У мужчин и женщин с БА андрогены улучшают психическое состояние и 
замедляют прогрессирование заболевания, оказывая протективное действие.  В будущем необходимо проведение 
исследований на большой популяции с учетом факторов индивидуальности и более конкретным подходом к оценке 
когнитивных функций и причинной-следственной связи введения Т при БА.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера; тестостерон; андрогены; андроген-депривационная терапия; когнитивные функции.
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Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease that causes dementia in half of the cases. Asthma is usually found in peo-
ple over 65 years of age. The etiopathogenesis of the disease is multifactorial and includes genetic factors, nutritional disorders, 
mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and aging. Sex hormones have an important influence on the development of AD, as 
evidenced by a higher incidence in women than in men. Considering the significant influence of T on the maintenance of normal 
brain function, the present study is aimed at evaluating the impact of androgen deprivation therapy (ADT), as well as testosterone 
therapy, on the risk of AD development and progression. Although there is some clinical inconsistency between studies, andro-
gens have a significant effect on brain function and are beneficial for AD patients. Low levels of circulating androgens should be 
considered as a significant risk factor for the development of AD and memory loss. With a reduced level of T in the plasma of men, 
its administration improves cognitive performance and memory, treatment should be started at an early stage of the disease. 
In men and women with AD, androgens improve mental state and slow the progression of the disease, providing a protective 
effect. In the future, it is necessary to conduct studies on a large population, taking into account personality factors and a more 
specific approach to assessing cognitive functions and the causal relationship of T administration in AD.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) является нейродегенера-
тивным заболеванием, которое становится причиной 
деменции в половине случаев ее возникновения [1]. БА, 
как правило, обнаруживается у людей старше 65 лет. 
Этиопатогенез заболевания является многофакторным 
и включает генетические факторы, нарушения питания, 
митохондриальную дисфункцию, окислительный стресс 
и старение [2]. БА характеризуется аномальным отложе-
нием бета-амилоида в нейронах с образованием внекле-
точных бляшек, ответственных за дегенерацию нейро-
нов [3], а также за дисфункцию синапсов [4].

Половые гормоны оказывают важное влияние 
на развитие БА, о чем свидетельствует большая заболе-
ваемость у женщин, чем у мужчин [5]. В исследованиях, 
проведенных на клеточных культурах [6] и на животных 
моделях БА [7, 8], было продемонстрировано, что уро-
вень тестостерона (Т) тесно связан с эффективностью 
функционирования нейронов, а также способен снижать 
отложение бета-амилоида в головном мозге. Т стимули-
рует фагоцитоз микроглии, удаляя отложения бета-ами-
лоида и ингибируя воспалительную реакцию [9]. На кры-
синой модели БА было показано, что Т предотвращает 
снижение когнитивных функций путем поглощения сво-
бодных радикалов, тем самым усиливая синаптическую 
пластичность [8, 10], также Т регулирует биоэнергетику 
нейронов, повышая митохондриальную функцию [11], 
повышает антиоксидантную активность и предотвра-
щает нейродегенеративные расстройства. Кроме того, 
Т снижает инсулинорезистентность [12], а также пре-
дотвращает процессы старения сосудов и нейронов, 
увеличивая активность eNOS и стимулируя экспрессию 
SIRT1  [13]. Т-опосредованное повышение экспрессии 
белка SYN приводило к улучшению поведенческих пока-
зателей и обучаемости в модели ускоренного старения 
мышей [14].

У мужчин низкие уровни Т в сыворотке крови кор-
релируют с риском развития БА [15]. Напротив, высокие 
уровни свободного Т в сыворотке крови обоих полов, 
по-видимому, оказывают протекторное действие в от-
ношении развития БА [16]. J. Lee и соавт. обнаружили, 
что высокий уровень свободного Т у пожилых пациен-
тов, которые были обследованы при помощи магнит-
но-резонансной томографии, коррелировал с более 
низким отложением бета-амилоида, а также с меньшей 
выраженностью когнитивных нарушений, в то время как 
свободный эстрадиол не оказывал значимого влияния 
на вышеуказанные параметры у обоих полов [16]. Это 
исследование показало, что Т оказывает наибольшую ак-
тивность на ранней стадии патологического накопления 
бета-амилоида. Другие исследования показали, что низ-
кий уровень Т в сыворотке крови у мужчин был связан 
с повышенным отложением бета-амилоида, что приво-
дило к развитию БА [16, 17] и синаптической дисфункции 
с последующим снижением когнитивных функций [4].

Цель исследования — учитывая значительное влия-
ние Т на поддержание нормального функционирования 
головного мозга, настоящее исследование направлено 
на оценку влияния андроген-депривационной терапии 
(АДТ), а также терапии Т на риск развития и прогресси-
рования БА.

ВЛИЯНИЕ ТЕСТОСТЕРОНА НА БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Наличие большого количества андрогенных рецеп-
торов (АР) в головном мозге предполагает, что андро-
гены играют соответствующую физиологическую роль 
в функционировании нейронов. АР в основном локали-
зуются в гипоталамусе и миндалевидном теле, которые 
играют важную роль в процессе обучения и запоми-
нания, а также в конечном и спинном мозге [18]. Ней-
ротрофический эффект Т заключается в активации АР 
и предотвращении отложения бета-амилоида на нейро-
нах как за счет прямого действия, так и опосредованно, 
через действие метаболита 17β-эстрадиола [19]. Т улуч-
шает энергетический обмен и снижает окислительный 
стресс в нейронах [20], а также понижает активность 
бета-секретазы-1 (BACE-1), которая участвует в образо-
вании бета- амилоида [21]. Влияние Т на клеточную био-
энергетику является более выраженным, чем у других 
половых гормонов, включая прогестерон и эстрогены 
[22]. Влияние Т на нейроны является сложным и обу-
славливается его прямым действием в сочетании с дей-
ствием его метаболитов.

Т может быть подвержен процессу ароматизации 
и преобразоваться в 17β-эстрадиол, превратиться 
в дигидротестостерон (ДГТ) под действием 5α-редук-
тазы, а андростендион под действием 3α-гидроксисте-
роиддегидрогеназы (3α-ГСД) может быть преобразо-
ван в 3α-андростандиол (3α-диол), который обладает 
эстрогенным эффектом и активирует рецепторы гам-
ма-аминомасляной кислоты (ГАМК). 17β-эстрадиол 
активирует рецепторы эстрогена (ЭР), тем самым по-
тенцируя некоторые эффекты Т. Все вышеуказанные 
нейростероиды участвуют в регуляции активности 
нейронов [23].

Однако Т оказывает нейропротекторное действие 
независимо от его биотрансформации в эстради-
ол [21], потенцируя анти-бета-амилоидный эффект 
и снижая гибель нейронов [24]. Метаболит 3α-диол 
представляет соответствующий интерес, поскольку 
является мощным нейростероидом, модулирующим 
рецептор ГАМК, оказывая противосудорожное дей-
ствие и восстанавливая когнитивные функции [25]. 
 Андростендиол активен в отношении рецепторов 
ГАМК и N-метил-d-аспартата (NMDA), которые ответ-
ственны за память, обучаемость и психоз. Примеча-
тельно, что 5α-андростан,3β,17β-диол (3β-диол) ак-
тивирует ЭР, а не АР. На РНК NMDA-рецепторов также 
влияют уровни соматотропного гормона и инсулино-
подобного фактора роста-1 (ИФР-1), которые увеличи-
вают их экспрессию (рис. 1) [26].

Т влияет на процесс познания, улучшая синаптиче-
скую пластичность [10], а также увеличивая количе-
ство интактных клеток и плотность дендритных шипи-
ков в области гиппокампа [7]. В случае низкого уровня 
Т в сыворотке крови многие биохимические и мета-
болические процессы в головном мозге нарушаются 
(рис. 1).

По результатам метаанализа было установлено, что 
низкий уровень Т в плазме был достоверно связан с по-
вышенным риском развития БА, и его следует рассматри-
вать как фактор риска ухудшения когнитивных функций 
у пожилых мужчин [15].
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РОЛЬ ЭСТРАДИОЛА

В эксперименте на мышах было продемонстрирова-
но, что эстрадиол играет важную роль в регуляции эн-
догенного нейрогенеза, синаптической пластичности 
и когнитивных функций на ранней стадии БА [27], а также 
замедляет снижение когнитивных функций у молодых 
мышей [28]. У женщин эстрогены выполняют защитную 
функцию, направленную на замедление нейродегене-
рации, а с наступлением менопаузы падение их уров-
ня в плазме крови является определяющим фактором 
развития БА. У женщин в менопаузе андрогены и глобу-
лин, связывающий половые гормоны (ГСПГ), постепен-
но снижаются [29, 30]. Эстрадиол является продуктом 
ароматизации Т во внегонадной ткани и регулируется 
экспрессией ароматазы [31]. Средний уровень андроге-
нов в плазме крови значительно снижается в процессе 
старения. Плазменный уровень общего и свободного Т 
в диапазоне от 65 до 74 лет по сравнению с диапазоном 
от 18 до 24 лет колеблется от 1,8 до 0,66 нмоль/л и от 23,61 
до 10,81 пмол/л соответственно. Дегидроэпиандросте-
рон-сульфат (ДЭАС) и андростендион также снижаются 
на одну треть [29].

Тем не менее открытым остается вопрос об эффектив-
ности введения эстрогенов женщинам в менопаузе для 
предотвращения развития БА. Хотя некоторые иссле-
дования установили снижение заболеваемости БА и де-
менцией у женщин, принимающих терапию эстрогенами 
[32–34], ряд других исследований не выявил положитель-
ного эффекта [35, 36]. Недавнее исследование, проведен-
ное в большой популяции, состоящей из 84 739 женщин 
в постменопаузе, показало, что систематическое введе-
ние эстрогенов имело корреляцию с увеличением за-
болеваемости БА [37]. Плацебо-контролируемые иссле-
дования показали повышенный риск заболеваемости 

деменцией у женщин, которые получали конъюгиро-
ванный лошадиный эстроген, в то время как прогесте-
рон не оказывал никакого влияния [38]. A.M. Tolppanen 
и соавт. оценивали распространенность использования 
системных эстрогенов у женщин с БА и без БА. По резуль-
татам исследования авторы не выявили достоверных 
различий между сравниваемыми группами [39]. 

Заболеваемость БА связана не только с активностью 
эстрогена, но и с уровнем андрогенов в плазме крови, 
что объясняет более высокий риск развития БА у жен-
щин по сравнению с мужчинами.

Эстрогены оказывают не противоположное, но раз-
личное влияние на мозг мужчин и женщин [40]. Они син-
тезируются не только в репродуктивных тканях, но и в го-
ловном мозге с последующим воздействием на ЭР [41]. 
Тиболон является синтетическим гормональным сред-
ством, которое обладает эстрогенной, андрогенной 
и прогестагенной активностью и имеет нейропротектор-
ный эффект [42]. На сегодняшний день имеется не мно-
го исследований, посвященных оценке влияния тибо-
лона на центральную нервную систему, однако все они 
подтвердили его положительное действие на процессы 
обучения и запоминания [43–45]. Эти исследования по-
казывают, что комбинация Т с эстрогеном, вероятно, мо-
жет иметь значение при терапии БА. Кроме того, нейро-
протекторное действие эстрогенов может быть связано 
с влиянием на сигнальную систему ИФР-1 [46], которая 
также играет немаловажную роль в патогенезе БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами был проведен электронный поиск публика-
ций в базах данных PubMed, Scopus, MEDLINE и Google 
Scholar. В исследование включались статьи, опублико-
ванные с 2000 г. по настоящее время. Критериями поиска 

Рисунок 1. Воздействие тестостерона и его метаболитов на головной мозг.

Примечание: ДЭАС — дегидроэпиандростерон-сульфат; ДГТ — дигидротестостерон; 3α-ГСД — 3α-гидроксистероиддегидрогеназа;  3α-диол — 
3α-андростандиол; NMDA — N-метил-d-аспартат; ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; ЭР — рецептор эстрогена.
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было наличие слов «androgen deprivation therapy» AND 
«Alzheimer’s disease»; «dementia»; «Alzheimer’s disease»; 
«testosterone therapy» AND «Alzheimer’s disease» в ключе-
вых словах, аннотациях и названиях статей. Разногласия 
между авторами разрешали путем консенсуса.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами было отобрано 20 статей по влиянию АДТ на ког-
нитивные нарушения и развитие БА (табл. 1) и 17 статей, 
посвященных влиянию терапии Т на БА и когнитивные 
функции (табл. 2). Критерием включения было отсутствие 
онкологического анамнеза до постановки диагноза рака 
предстательной железы (РПЖ).

АНДРОГЕННАЯ ДЕПРИВАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ И РИСК 
РАЗВИТИЯ БА

Двадцать исследований, проведенных на больших 
когортах пациентов, изучали влияние АДТ на риск разви-
тия БА или деменции [47–66]. Исследования обобщены 
в таблице 1. Большинство (13 исследований) установили 
значительную корреляцию между АДТ и риском разви-
тия БА и других когнитивных нарушений [47–51, 53, 54, 
58, 60, 61, 63, 65, 66], в то время как другие не выявили 
никакой взаимосвязи [52, 55–59, 62, 64]. Продолжитель-
ные исследования показали, что у мужчин с РПЖ, полу-
чавших АДТ, уровень Т в плазме снижался, в то время как 
уровень бета-амилоида увеличивался [17, 67]. Результа-
ты систематических обзоров показывают, что мужчины 
с РПЖ, получающие АДТ, имеют более высокий риск раз-
вития когнитивных нарушений и деменции [68], а также 
симптомов депрессии [69, 70].

Противоречивые результаты, полученные в результа-
те исследований, отражают сложность оценки влияния 
АДТ на функцию головного мозга и риск развития БА. 
S.H. Baik и соавт. на протяжении 5,5 года исследовали по-
пуляцию, состоящую из 1 238 879 пациентов, из которых 
35% подвергались хирургической или химической АДТ, 
и они не обнаружили корреляции между АДТ и БА [57]. 
Однако в исследовании не учитывались: использование 
антиандрогенов, семейный анамнез по БА, вредные при-
вычки, а также информация о развитии РПЖ и уровни 
биомаркеров. Также не принималась во внимание ру-
тинная терапия РПЖ. Кроме того, не проводились тесты 
для оценки когнитивных функций. S.D. Chung и соавт. ис-
следовали большую популяцию и продемонстрировали, 
что АДТ не коррелирует с риском развития БА и болезни 
Паркинсона [64]. Тем не менее никакой конкретной ин-
формации о пациентах в исследовании не приводится, 
отсутствует учет факторов индивидуальности.

Исследование K.T. Nead и соавт. [70], проведенное 
на популяции из 16 888 человек с РПЖ, подтвердило ста-
тистически значимую связь между АДТ (включая ее про-
должительность) и БА. Из исследования исключались 
мужчины, получающие химиотерапию, т.к. она может 
приводить к когнитивной дисфункции и, соответственно, 
быть причиной статистических ошибок. Из пациентов 
с деменцией в исследование были включены только те, 
у кого диагноз был установлен после начала АДТ. Боль-
шие когорты пациентов, страдающих РПЖ, содержат ге-
терогенную популяцию, включая людей с различными 

стадиями рака, а также сопутствующие факторы, такие 
как болевой синдром, химиотерапию, психосоциальный 
и эмоциональный стресс. Все эти факторы должны под-
лежать обязательному учету, т.к. способны самостоятель-
но приводить к развитию БА [71, 72] и быть причиной 
ошибочных выводов.  

В рассмотренных нами исследованиях не учитыва-
лись уровни эстрадиола и ИФР-1, которые способны зна-
чительно влиять на снижение памяти. Использование 
различных методологий АДТ также оказывает большое 
влияние на возникновение ошибочных результатов. Так, 
например, у мужчин с РПЖ, получавших АДТ лучевым ме-
тодом, не было обнаружено снижения когнитивных функ-
ций [56]. АДТ может проводиться с использованием раз-
личных методик, включая двустороннюю орхиэктомию 
или медикаментозное лечение с применением агони-
стов гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), антиандро-
генов, а также возможна комбинированная терапия [47]. 
Соответственно, различные формы АДТ оказывают раз-
ное влияние на гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось, 
что находит свое отражение в результатах исследований.

J.H. Hong и соавт. обнаружили, что снижение ког-
нитивных функций было более выражено у пациентов, 
получавших антиандрогенную терапию, чем у тех, кто 
перенес комбинированную андрогенную блокаду, дву-
стороннюю орхиэктомию и принимал ГнРГ [47]. У муж-
чин, получавших андрогенную блокаду по поводу РПЖ, 
были выявлены значительное повышение плазменных 
уровней бета-амилоида, а также повышенная тревож-
ность и симптомы депрессии [17].

Факторы, влияющие на когнитивные функции, ассо-
циированные с проведением АДТ, могут также включать 
настроение и усталость, особенно у пациентов, чье за-
болевание с большой вероятностью приводит к смер-
ти [73]. У пожилых людей достаточно сложно проводить 
оценку снижения когнитивных функций, т.к. оно может 
быть обусловлено возрастными изменениями.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ТЕСТОСТЕРОНОМ НА 
КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С БА

Влияние терапии Т на улучшение когнитивных функ-
ций и снижение прогрессирования БА исследовалось 
в 17 исследованиях, которые мы обобщили в таблице 2 
[74–90]. Некоторые исследования показали положитель-
но влияние Т-терапии на определенные домены когни-
тивных функций у здоровых и гипогонадных пожилых 
мужчин [75, 78–80, 85, 88–90], в то время как остальные 
не давали однозначных результатов [74, 76, 81, 82, 84, 87].

Большинство исследований, в которых не было выяв-
лено улучшения когнитивных функций, были проведены 
на относительно здоровом населении (60–65 лет) с сексу-
альными, но не когнитивными нарушениями. S.M. Resnik 
и соавт. исследовали популяцию из 788 мужчин 65 лет 
с сексуальными нарушениями [74]. Авторы не обнаружи-
ли корреляции между проведением Т-терапии и когни-
тивными функциями. Лечение состояло из применения 
Т-геля в течение 90 дней с целью восстановления физио-
логического уровня Т в плазме крови. В исследовании 
G. Huang и соавт. использование Т-геля у мужчин 60 лет 
с низким содержанием Т в плазме не приводило к улучше-
нию памяти [76]. P.R. Asih и соавт. получили аналогичные 
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Таблица 1. Влияние АДТ на когнитивные нарушения и развитие БА

Исследование Характеристика 
выборки

Средний 
возраст Метод исследования Время 

наблюдения Результаты

J.H. Hong и соавт., 
2020 [47] 24 464 мужчины с РПЖ АДТ — 74,1

Без АДТ — 71,0
Когортное 
исследование 4,98 года АДТ имела значимую корреляцию 

с риском снижения когнитивных функций

W.K. Huang и соавт., 
2020 [48] 23 651 мужчина с РПЖ 73 Когортное 

исследование -
АДТ имела значительную корреляцию 
с повышенным риском развития 
деменции или БА 

R. Jayadevappa 
и соавт., 2019 [49] 154 089 мужчин с РПЖ 76 Ретроспективное 

исследование 8,3 года
Проведение АДТ было связано 
с последующей диагностикой БА или 
деменции

A. Krasnova и соавт., 
2020 [50] 100 414 мужчин с РПЖ 73 Обсервационное 

исследование 6 мес АДТ коррелировала с более высоким 
риском развития деменции и БА

P. Jarzemski и соавт., 
2019 [51]

100 пациентов, 
перенесших 
простатэктомию

50–77 Обсервационное 
исследование - Комплексная терапия РПЖ приводила 

к когнитивным расстройствам

D. Robinson и соавт., 
2019 [52]

25 967 мужчин с РПЖ;
121 018 — контроль; 76,5

Популяционное 
когортное 
исследование

4 года
Исследование не выявило повышенного 
риска развития БА у мужчин, 
получающих АДТ

B.S. Tae и соавт., 
2019 [53]

35 401 пациент с РПЖ 
из базы Службы 
национального 
страхования Южной 
Кореи

70 Проспективное 
исследование 7 лет

АДТ имеет корреляцию с повышенным 
риском развития когнитивной 
дисфункции

C. Nguyen и соавт., 
2018 [54]

201 797 мужчин с РПЖ 
(94 528 пациентов 
получали АДТ)

66 Проспективное 
исследование 19 лет

АДТ имела корреляцию с более высоким 
риском переломов костей, сахарного 
диабета, деменции и ИБС

S. Marzouk и соавт., 
2018 [55] 81 мужчина с РПЖ 69 Когортное 

исследование 1 год
АДТ не имела корреляции со снижением 
когнитивной функции при 
неметастатическом РПЖ

R. Deka и соавт., 
2017 [56] 45 218 мужчин с РПЖ Не сообщается Обсервационное 

исследование 6,8 года
Статистически значимого увеличения 
риска развития деменции или БА на фоне 
АДТ не выявлено

S.H. Baik и соавт., 
2017 [57] 109 815 мужчин с РПЖ 67 Анализ выживаемости - Риск развития БА и деменции не был 

связан с продолжительностью АДТ

S.M. Alibhai и соавт., 
2017 [58]

77 пациентов с РПЖ + 
проведение АДТ;
82 пациента с РПЖ 
без АДТ;
82 пациента — 
контроль

68,9 Исследование «случай-
контроль» 3 года Проведение АДТ не имело корреляции 

со снижением когнитивных функций

L.T. Kao и соавт., 
2017 [59] 755 мужчин с РПЖ 74,2 Проспективное 

исследование 5 лет Между развитием БА и АДТ корреляции 
не выявлено

B. Gunlusoy и соавт., 
2017 [60]

78 мужчин 
с метастатическим РПЖ; 67,1;

Проспективное 
исследование 1 год 

АДТ не оказывала влияния 
на когнитивные функции (речь, память, 
умственная пластичность)78 пациентов — 

контроль 68,6

K.T. Nead и соавт., 
2017 [61] 9 455 мужчин с РПЖ 69,9 Обсервационное 

исследование 3,4 года АДТ имела корреляцию с повышенным 
риском деменции

F. Khosrow-Khavar 
и соавт., 2017 [62] 30 903 мужчины с РПЖ 70,7 Проспективное 

исследование 4,3 года АДТ не имела корреляции с повышенным 
риском развития деменции

L.M. Wu и соавт., 
2016 [63]

19 пациентов с РПЖ, 
получающих АДТ; 67,5; Ретроспективное 

исследование -

Пациенты, получающие АДТ, более 
склонны к развитию специфических 
когнитивных и нейроповеденческих 
расстройств20 — контроль 70,0

S.D. Chung и соавт., 
2016 [64]

1335 пациентов с РПЖ;
4005 — контроль 72,2 Ретроспективное 

исследование 5 лет
Применение АДТ при РПЖ не имело 
корреляции с повышенным риском 
развития БА или болезни Паркинсона

K.T. Nead и соавт., 
2016 [65] 16 888 мужчин с РПЖ 70,0 Ретроспективное 

исследование 2,7 года АДТ увеличивала риск развития БА 
в общей популяции

B.D. Gonzalez 
и соавт., 2015 [66]

58 пациентов с РПЖ + 
проведение АДТ; 67,3

Сравнительное 
исследование 5 лет

Проведение АДТ демонстрирует 
нарушение когнитивных функций через 
6 и 12 мес

84 пациента с РПЖ 
без АДТ; 67,7

88 пациентов — 
контроль 69,1

Примечание: АДТ — андрогенная депривационная терапия; БА — болезнь Альцгеймера; РПЖ — рак предстательной железы; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца.
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Таблица 2. Влияние терапии тестостероном на БА и когнитивные нарушения

Исследование Характеристика 
выборки

Средний 
возраст

Метод 
исследования

Проводимая 
терапия

Длительность 
терапии Результат

S.M. Resnik и соавт., 
2017 [74]

788 мужчин 
с нарушением 
половой функции

65 РКИ

Т-гель с дозой 
для поддержания 
физиологического 
уровня в плазме

4 года
Отсутствует корреляция 
с улучшением памяти и других 
когнитивных функций

E.J. Wahjoepramono 
и соавт., 2016 [75] 44 мужчины ≥50 РКИ Т-гель 50 мг 24 нед Значительное улучшение 

когнитивных функций

G. Huang и соавт., 
2016 [76]

308 мужчин 
с низким Т 60 РКИ Т-гель 7,5 г 1% 36 мес Введение Т не улучшало 

когнитивные функции

P.R. Asih и соавт., 
2015 [77]

44 пожилых 
мужчины 61±7,7 РКИ Трансдермальный 

Т (50 мг/сут) 24 нед

Значительное повышение 
андрогенов в плазме. Отсутствует 
изменение уровня бета-амилоида 
в плазме

M.M. Cherrier 
и соавт., 2015 [78]

351 мужчина.
37 с ЛКР 
и низким Т

70,5±8,2 РКИ Т-гель (от 50 
до 100 мг/сут) 3 мес

Умеренное улучшение 
вербальной памяти и уменьшение 
выраженности симптомов 
депрессии

S.E. Borst и соавт., 
2014 [79]

60 мужчин 
с гипогонадизмом 70,8 РКИ Т-энантат 

(125 мг/нед) 12 мес

Небольшое снижение симптомов 
депрессии и улучшение 
зрительно-пространственного 
познания

L.A. Young и соавт., 
2010 [80]

26 молодых 
мужчин; 25–35

РКИ Агонист ГнРг, Т-гель 
75 и 100 мг 6 нед

Т улучшал пространственное 
познание, в то время как 
эстрадиол коррелировал 
со снижением памяти

62 пожилых 
мужчины 60–80

M.H. Emmelot-Vonk 
и соавт., 2008 [81]

237 здоровых 
мужчин с низким 
уровнем Т

60–80 РКИ Т-ундеканоат 80 мг 6 мес
Когнитивные функции 
и минеральная плотность костной 
ткани не изменились

C. Vaughan и соавт., 
2007 [82]

65 здоровых 
мужчин - РКИ

200 мг Т каждые 
2 недели + 5 мг 
финастерида в день 
(T + F) или плацебо

36 мес
Клинически значимого эффекта 
на когнитивные функции 
не выявлено

P.M. Maki и соавт., 
2007 [83]

15 здоровых 
мужчин 66–87 РКИ Т-энантат (200 мг 

каждые 2 недели) 3 мес Снижение вербальной памяти

M.M. Cherrier 
и соавт., 2007 [84]

57 здоровых 
мужчин 67±11 РКИ Т-энантат 50, 

100 или 300 мг/нед 6 нед Существенных изменений памяти 
не выявлено

P.H. Lu и соавт., 
2006 [85]

16 мужчин с БА 
легкой степени - РКИ Т-гель (75 мг) 24 нед

Улучшение качества жизни 
у пациентов с БА. Т оказывал 
минимальное влияние 
на познание

M.T. Haren и соавт., 
2005 [86]

76 здоровых 
мужчин 60 РКИ Т-ундеканоат 80 мг 

два раза в день 12 мес

Не выявлено влияния 
на визуально-пространственные 
тесты, шкалы настроения 
и качество жизни

A.M. Kenny и соавт., 
2004 [87]

11 мужчин 
со снижением 
когнитивных 
функций

80±5 РКИ 200 мг Т каждые 
3 недели 12 нед

Нет существенных изменений 
в поведении и когнитивных 
функций

R.S. Tan и соавт., 
2003 [88]

36 мужчин с БА;
10 гипогонадных 
мужчин 

- РКИ
Внутримышечный 
Т 200 мг каждые 
2 недели

12 мес

Отмечено значительное 
улучшение показателей ADAS-cog, 
CDT и MMSE у пациентов, 
получавших лечение

D.B. O’Connor 
и соавт., 2001 [89]

30 здоровых 
мужчин 
и 7 гипогонадных

- РКИ 200 мг Т-энантата 
еженедельно 8 недель

Повышенный уровень Т оказывает 
дифференциальное влияние 
на когнитивные функции, 
подавляя пространственное 
мышление при одновременном 
улучшении речи

M.M. Cherrier 
и соавт., 2001 [90]

25 здоровых 
мужчин - РКИ Т-энантат 100 мг 

в неделю 6 нед Кратковременное введение Т 
улучшает когнитивные функции

Примечание: БА — болезнь Альцгеймера; РКИ — рандомизированное контролируемое исследование; Т — тестостерон; ЛКР — легкие когнитив-
ные расстройства; ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон; ADAS-cog (Alzheimer disease assessment scale-cognitive) — когнитивная шкала оценки 
болезни Альцгеймера; MMSE (Mini-Mental State Examination) — краткая шкала оценки психического статуса; CDT (Clock Drawing Test) — тест «Рисо-
вание часов».
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результаты у 61-летних мужчин при трансдермальном 
введении Т [77]. M.H. Emmelot-Vonk и соавт. исследова-
ли здоровых мужчин через 6 и 36 недель перорального 
приема 80 мг Т ундеканоата и не отметили какого-либо 
улучшения когнитивных функций [81]. M.M. Cherrier и со-
авт. при оценке небольшой группы мужчин с гипогона-
дизмом обнаружили лишь умеренное улучшение вер-
бальной памяти.

Т-терапия включает в себя широкий диапазон доз, ва-
рьирующихся от пути введения: трансдермальный (гель 
7,5 г 1%), пероральный (80 мг/сут) и внутримышечный 
(200 мг/нед). Все это находит отражение в результатах 
исследований.

P.M. Maki и соавт. обнаружили, что Т-энантат (при при-
еме 200 мг каждые 2 нед) снижает вербальную память 
у мужчин [83]. Однако число пациентов в данном иссле-
довании было ограничено (15 испытуемых), что говорит 
о низкой достоверности его результатов. Различные 
систематические обзоры показали, что низкий уровень 
Т в плазме крови может коррелировать со снижением 
когнитивных функций у здоровых и гипогонадных муж-
чин [91–93].

G. Verdile и соавт. исследовали 427 мужчин с когни-
тивными нарушениями и обнаружили, что концентрации 
ЛГ и свободного Т имеют обратную корреляцию с уров-
нем бета-амилоида плазмы крови, а также с отложением 
амилоида в головном мозге [94]. Посмертный гистопа-
тологический анализ ткани головного мозга у женщин 
в постменопаузе не выявил изменений в уровнях ан-
дрогенов и эстрогенов. Напротив, у женщин с БА уров-
ни эстрогенов и андрогенов были низкими, вне зависи-
мости от возраста пациенток. В головном мозге мужчин 
возраст имеет корреляцию со снижением уровня ан-
дрогенов и эстрогенов. У людей с прогрессирующей БА 
уровни Т, но не эстрогена, в головном мозге были зна-
чительно снижены [95]. Примечательно, что у пациентов 
с потерей памяти уровень бета-амилоида коррелировал 
с общим и свободным уровнями Т [96].

ОБСУЖДЕНИЕ

На животных моделях было продемонстрировано 
явное влияние Т на снижение отложения бета-амилоида 
в головном мозге и риска развития БА соответственно. 
Однако результаты клинических исследований являются 
противоречивыми.

Большинство исследований показали, что АДТ у паци-
ентов с РПЖ снижает когнитивные функции и увеличива-
ет риск развития болезни Паркинсона. Однако не все ме-
тоды АДТ имеют одинаковый эффект. Антиандрогенные 
препараты имеют наиболее выраженный отрицатель-
ный эффект, в то время как агонисты ГнРГ, по-видимому, 
имеют меньшую вовлеченность в процесс ухудшения 
когнитивных функций. Онкоурологи должны учитывать 
это клинический аспект при выборе начальной тактики 
лечения.

Многие клинические исследования показали, что 
субъекты с низким уровнем андрогенов подвергаются 
более высокому риску снижения когнитивных функ-
ций  [97], потери памяти, дефицита внимания и двига-
тельной функции при рассеянном склерозе [97–99] и БА 
[85]. Прогрессирующее снижение сывороточного уровня 

ЛГ и Т на ранней доклинической стадии может считаться 
прогностическом признаком БА [94]. Большинство иссле-
дований отражают, что физиологическая концентрация 
Т в плазме необходима для поддержания нормальной 
функции головного мозга, а его снижение предраспола-
гает к развитию деменции и БА, свободный Т, в свою оче-
редь, может приводить к снижению когнитивных функ-
ций и повышенному риску БА [100]. Наиболее значимые 
когортные исследования показали, что проведение АДТ 
у мужчин с РПЖ коррелировало с более высокой забо-
леваемостью БА [47–50, 54]. Методика выполнения АДТ 
имеет важное значение, т.к. оказывает различное клини-
ческое воздействие. Можно предположить, что андроге-
ны играют защитную роль в поддержании структурной 
и функциональной целостности нейронов. Нейропро-
текторный эффект Т осуществляется на клеточном уров-
не за счет повышения функциональной активности ми-
тохондрий и улучшения клеточной биоэнергетики  [22]. 
Экспрессия АР, ЭР и ароматазы заметно снижается у муж-
чин с гипогонадизмом и сахарным диабетом 2 типа, од-
нако заместительная Т терапия полностью устраняет эти 
дефициты [101]. 

Тем не менее, эффекты от введения Т пациентам с БА 
противоречивы. Учитывая значительные расхождения 
в результатах различных исследований важно обеспе-
чить более глубокое понимание методологических 
различий между ними. Один из наиболее критических 
аспектов в методологии представлен дозой введения Т 
и приверженностью к терапии. Приверженность необ-
ходима для поддержания стабильного уровня гормона 
в плазме.

Плазменный уровень свободного Т и 17β-эстрадиола 
необходим для оценки эффекта терапии. После введе-
ния Т важно определить его метаболиты (17β-эстрадиол, 
ДГТ), т.к. они участвуют в поддержании функциониро-
вания нейронов. Даже если пациенты получают одина-
ковую Т-терапию, у них может наблюдаться различный 
клинический эффект из-за различной абсорбции и мета-
болизма Т (рис. 1).

В большинстве исследований эффекты от введения Т 
оценивались у здоровых и гипогонадных мужчин, и толь-
ко в нескольких оценивалось влияние на пациентов 
с БА [85, 102]. По результатам обоих исследований было 
выявлено клиническое улучшение.

Помимо Т, в качестве нейрорегенерационной тера-
пии могут использоваться другие андрогены (оксандро-
лон, станозолол, нандролон и т.д.), а также селективные 
модуляторы андрогенных рецепторов, которые оказы-
вают нейропротекторное действие при БА [103], но тре-
буют проведения дополнительных исследований.

Отсутствие корреляции между Т и БА в некоторых ис-
следованиях может объясняться обратными этиологиче-
скими механизмами, статистическими ошибками, а так-
же ненадлежащим учетом факторов индивидуальности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хотя между исследованиями существует некоторое 
клиническое несоответствие, андрогены оказывают 
значительное влияние на функцию головного мозга 
и полезны для пациентов с БА. Низкие уровни цир-
кулирующих андрогенов следует рассматривать как 
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 существенный фактор риска развития БА и потери па-
мяти. При сниженном уровне Т в плазме мужчин его 
введение способствует повышению когнитивной ра-
ботоспособности и памяти, лечение следует начинать 
на ранней стадии заболевания. У мужчин и женщин с БА 
андрогены улучшают психическое состояние и замед-
ляют прогрессирование заболевания, оказывая протек-
тивное действие.

В будущем необходимо проведение исследований 
на большой популяции с учетом факторов индивидуаль-
ности и более конкретным подходом к оценке когнитив-
ных функций и причинной-следственной связи введения 
Т при БА.
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